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Processus prolifératifs 
d'origine cancérigéne synthétique et hormonale, 
notamment cestrogéne chez les rongeurs 


(Le cas de la souris et du rat. Essais de transmission 
de la carcinorésistance du cobaye. Effets sarcolytiques) 


PAR 


Michel MOSINGER 


Dans un travail antérieur de cette méme Revue. nous avons étudié 
les processus prolifératifs qui se développent chez le cobaye traité 
par des injections prolongées répétées de substances cestrogénes et 
cancérigénes synthétiques. Le cobaye présente vis-a-vis des substances 
cestrogénes une carcino-résistance absolue, suivant le terme que nous 
avons proposé, mais, paradoxalement, il présente aussi vis-a-vis 
des mémes substances, une grande blastophilie qui se manifeste par 
une réticulo-endothéliose spéciale (réticulo-endothéliose cestrogéne 
ou colloidocytaire), des conjonctivomes multiples de structure trés 
variable, encapsulés ou envahissants (conjonctivomatose multiple 
cestrogéne), ainsi que des tumeurs épithéliales multiples, des méla- 
nomes, des vestigiomes, des placentomes et embryomes ovariens 
d’origine parthénogénétique (blastomatoses cestrogénes) et des viscé- 
roses kystiques. Sous l’influence des substances cancérigénes en injec- 
tions répétées, le cobaye offre une réticulo-endothéliose hyperplasique, 
des processus hyperplasiques génitaux et, dans certaines conditions, 
des sarcomes. La carcino-résistance vis-a-vis des substances cancéri- 
genes n’est donc que relative. 

Nous avons comparé les réactions générales et locales qui se voient 
chez le cobaye a celles que nous avons obtenues chez le rat et chez la 
souris. 

1° Réactions consécutives 4 l’administration de substances estro- 
genes. 

A) Une série de 56 rats ont été traités par des injections répétées 
de substances cestrogénes, 4 raison d’une injection de 1 4 5 milligrammes 
tous les 3 a 7 jours pendant 1 4 14 mois. 
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1) Processus conjonctifs. —- Une réaction réticulo-endothéliale 
hyperplasique est présente, mais n’offre pas de caractére rappelant 
la colloidocytose du cobaye. Elle s’accompagne d’une hypervlasie 


Fic. 1. — Conjonctivomatose multiple cestrogéne chez un rat traité par des injec- 
tions répétées de substances cestrogénes. 1. Conjonctivomes multiples du dia- 
phragme ; 2. Fibrome envahissant gastrique. (Ces deux localisations sont égale- 
ment fréquentes chez le cobaye.) 


lvmphoide, d’intensité trés variable suivant les animaux et faisant 
suite 4 une atrophie initiale. On trouve aussi de nombreux éléments 
allure plasmocytoide. La sclérose caractéristique du cobaye fait 
également défaut. Toutefois, une sclérose péritonéale a été observée 
chez 9 animaux et une splénite sclérosante granuleuse chez 5 animaux. 
Un épaississement glissonien accompagnant une kystisation et une 
hyperplasie biliaire existe chez 19 animaux traités pendant plus 
de 6 mois. 


Un seul cas de conjonctivomatose multiple analogue au syndrome 
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du cobaye a été relevé chez un rat. En effet, nous avons observé, chez 
cet animal, une volumineuse tumeur gastrique, de nombreux nodules 
tumoraux diaphragmatiques, une sclérose mésentérique et un fibro- 
myome de la prostate. Rappelons que ces différentes localisations 
sont parmi les plus fréquentes dans la conjonctivomatose multiple 
du cobaye. Il est a noter, cependant, que cet animal n’a été traité que 
pendant deux mois et n’a recu, en tout, qu’une dose relativement 
faible de produit actif (19 mg de diéthylstilbcestrol). Il présentait 
en outre une parasitose hépatique accompagnée de cirrhose. Quoi 
qu’il en soit, la tumeur gastrique, la tumeur prostatique et la plu- 
part des nodules diaphragmatiques présentent l’aspect du léiomyofi- 
brome envahissant. Certains nodules diaphragmatiques, toutefois, 
ont l’aspect du sarcome fusocellulaire. On peut donc penser qu’il s’agit, 
chez cet animal, d’une conjonctivomatose cestrogeéne rapidement 
sarcomatisée et non pas d’une sarcomatose influencée par le corps 
cestrogeéne. 

Quatre animaux ont présenté des sarcomes fusocellulaires, au niveau 
de la paroi abdominale injectée. Ces animaux avaient recu le premier 
18 injections de 1,25 mg de diéthylstilbcestrol en 71 jours ; le second 
52 injections de 1,25 mg en 9 mois et 13 jours; le troisi¢me 71 injections 

_de 1,25 mg en 356 jours; le quatri¢éme 80 injections de 1,25 mg en 
13 mois et 7 jours de traitement. I] n’existe aucun rapport entre la 
durée du traitement et l’apparition de ces sarcomes. D’une part, en 
effet, le premier est apparu assez rapidement aprés le début du traite- 
ment. D’autre part, certains animaux traités pendant plus longtemps 
que le quatriéme n’ont pas présenté de tumeur conjonctive. En 
d’autres termes, les cestrogénes ne semblent que l’un des facteurs 
favorisants du sarcome, chez le rat. Au contraire, la conjonctivo- 
matose du cobaye subissant l’action des cestrogénes, comme nous 
l’avons signalé plus haut, ne fait qu’exceptionnellement défaut et le 
réle des cestrogénes dans cette blastomatose apparait comme le facteur 
primordial. (L’absence de tumeurs, dans certains cas, montre |]’inter- 
vention de facteurs antagonistes, d’ailleurs déja connus en partie.) 


2) Autres processus prolifératifs. — La ‘glande mammaire du rat 
présente, sous l’influence des cestrogénes, comme celle du cobaye, des 
aspects de mastose hyperplasique kystique avec distension générale- 
ment plus marquée des canaux excréteurs et sécrétion plus abondante. 
L’infiltration réactionnelle et la prolifération fibroblastique sont moins 
abondantes que chez le cobaye et nous n’avons pas relevé d’aspect 
fibro-adénomateux analogue a celui rencontré chez certains cobayes. 
Des micro-adénomes purs ont été observés. 

Au niveau de lutérus, nous avons relevé, dans cette série expéri- 
mentale, comme chez le cobaye, des processus de métrose kystique, 
d’endométriose interne plus rare cependant que chez le cobaye, de 
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métaplasie malpighienne cervicale sans aspect épithéliomateux. La 
pyométrie, qui est rare chez le cobaye, est fréquente chez le rat et a été 
observée chez 22 animaux. Elle s’accompagne généralement d’une 


Fic. 2. — Fibromatose périprostatique chez le rat 445 traité par des injections 
répétées de substances oestrogénes. F. D., fibromatose diffuse ; F. N., fibrome 
nodulaire périprostatique. (La localisation prostatique est trés fréquente dans la 
conjonctivomatose multiple du cobaye.) 


distension de la cavité utérine et de métaplasie malpighienne. L’arrét 
de la gestation dt aux substances cestrogénes conduit souvent a une 
infection grave et a la mort, phénoméne observé 5 fois dans cette série 
expérimentale. Dans la paroi utérine épaissie, on note une hyperplasie 
musculaire avec hypertrophie cellulaire et un état d’angiose analogue 
a celui rencontré chez le cobaye. De petits nodules fibromyomateux 
périvasculaires peuvent se rencontrer, mais nous n’avons pas observé 
de fibromyomes volumineux comparables a ceux rencontrés chez le 
cobaye. 

Les canaux biliaires présentent, chez le rat comme chez le cobaye 
des phénomeénes de distension et d’hyperplasie avec parfois aspect 
cholangiomateux. Au niveau des poumons, nous avons relevé, chez 
21 animaux des kystes bronchiques parfois volumineux et 4 contenu 
suppuratif fréquent et sans qu’il ait été possible de déceler, dans les 
cavités revétues par un épithélium cylindrique, de parasites. 
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Des processus de néphrose avec distension des tubes urinaires ont 
été rencontrés chez 27 animaux alors que ce phénoméne est rare chez 
le cobaye traité uniquement par des substances cestrogénes. 


Fic. 3. — Fibrome périrectal chez le rat 445 traité par des injections répétées 
de substances cestrogénes. R. rectum; F. fibrome périrectal. 


Les réactions prostatiques sont comparables a celles relevées chez 
le cobaye. Toutefois, nous n’avons observé qu’un seul cas de fibro- 
myome de la prostate. La métaplasie malpighienne des glandes de 
coagulation n’est pas allée jusqu’a la production de tumeurs papillaires 
comme dans l’utricule prostatique du cobaye. 

L’hypertrophie hypophysaire est plus marquée chez le rat cestrogéné 
que chez le cobaye. Des adénomes ont été rencontrés chez 17 animaux, 
des épithéliomas hypophysaires dans 2 cas. 

La glande insulaire pancréatique est hypertrophique comme chez 
le cobaye. La glande interstitielle du testicule réagit aux cestrogénes 
par une hyperplasie plus intense que chez le cobaye. 

(Les adénomes médullo-surrénaliens s’observent chez le rat nico- 
tinisé comme chez le cobaye.) La cortico-surrénale subit, sous l’influence 
des cestrogénes, une hypertrophie analogue a celle relevée chez les 
autres rongeurs. 

L’atrophie testiculaire séminale est proportionnellement plus pré- 
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coce et intense que chez le cobaye. Le cortex ovarien, le refe testis 
et l’epoophoron présentent les mémes réactions aux cestrogénes que 
chez le cobaye, mais n’aboutissent pas a la constitution de tumeurs 


kystiques géantes, bien que certains animaux aient été traités pendant 
plus d’un an. 

Un processus de parotidite infectieuse 4 étiologie inconnue est apparu 
chez 13 animaux. Nous croyons utile de rapprocher ce phénoméne 
de Vallergisation de la pseudo-tuberculose du cobaye, les cestrogénes 
constituant un véritable moyen de détection de la pseudo-tuberculose. 
On peut.penser que le virus ou la bactérie responsable de la parotidite 
infectieuse -du rat subit une augmentation de sa virulence sous l’in- 
fluence des cestrogénes. Il nous parait utile d’insister sur ces consta- 
tations car elles permettent de penser que des virus cancérigénes 
peuvent subir des modifications analogues. 

B) Une série de 52 souris ont été traitées par des injections répétées 
de substances cestrogénes, A raison d’une injection de 0,25 mg a 1 milli- 
gramme par injection tous les 3 4 7 jours pendant plusieurs jours a 
13 mois et 19 jours. 

Les doses utilisées se sont montrées d’une plus grande toxicité 
que chez le cobaye et le rat. Les phénoménes d’intolérance se sont 


nt 
Fic. 4. — Aspect histologique du fibrome périprostatique (rat 445). 
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manifestés par de la somnolence (effet anesthésiant des cestrogénes), 
des hémorragies viscérales multiples, notamment pulmonaires et gastro- 
intestinales, des ulcérations digestives et des phénoménes de pancar- 
dite et de vascularite coexistant avec une néphrite évolutive. 


Fic. 5. —- Invasion du grand épiploon par le conjonctivome gastrique cestrogéne 
(rat 445). 


1) Processus conjonctifs. — Une réticulo-endothéliose hyperplasique 
s’observe comme chez le cobaye et le rat et comme chez celui-ci, sans 
apparition d’éléments colloidocytaires. Par contre, des cellules plasmo- 
cytoides nombreuses infiltrent chez certains animaux, la rate et les 
ganglions lymphatiques. Une hypertrophie macroscopique des ganglions 
lymphatiques est fréquemment relevée dans divers territoires. Des 
lymphosarcomes ont été observés chez 3 animaux dans la région 
thoracique (animal traité pendant 5 mois et 26 jours avec une dose 
totale de 41,25 mg), la zone iliaque (animal traité pendant 3 mois 
et 23 jours avec une dose totale de 33,75 mg) et latérovertébrale 
abdominale (animal traité pendant 82 jours avec une dose totale de 
20 mg). Il n’existe pas de rapports précis entre la durée du traitement 
et l’apparition des lymphosarcomes. Des animaux traités pendant 
beaucoup plus longtemps n’ont pas présenté de tumeurs. Il faut par 
conséquent admettre l’intervention surajoutée d’autres facteurs. Néan- 
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moins, une hypertrophie lymphoidie s’observe chez la plupart des 
animaux. Par conséquent, les cestrogénes jouent pour le moins un 


role prédisposant impor- 
tant. 

Chez un seul animal 
decettesérie expérimen- 
tale, il a été relevé un 
sarcome fusocellulaire 
de la paroi injectée, ana- 
logue a ceux décrits par 
d'autres auteurs (animal 
traité pendant 10 mois 
et 3 jours avec une dose 
totale de 41,25 mg). 

Les processus de sclé- 
roseréactionnelle ont été 
rencontrés plus souvent 
que chez le rat, mais 
n’affectent aucunement 
la systématisation ca- 
ractéristique de la sclé- 
rose cestrogéne du co- 
baye. Une sclérose splé- 
nique s’observe chez 
19 animaux, une sclérose 
péritonéale mésenté- 
rique chez 12, de la sclé- 
rose hépatique accompa- 
gnant les réactions bi- 
liaires chez 24 animaux, 
de la sclérose rénale chez 
22 animaux. 


2) Autres processus 
prolifératifs.— Laglande 
mammaire de la souris, 


Fic. 6. — Sarcome cestrogéne chez un rat 
(rat 671). 


suivant une notion classique, a présenté également, dans cette série 
expérimentale des phénoménes de mastose hyperplasique kystique 
rappelant plus celle du cobaye que celle du rat. Comme il a été signalé 
par tous les auteurs, la prolifération mammaire de la souris affecte 
souvent un aspect nodulaire multicentrique, alors que chez le cobaye, 
Vhyperplasie kystisante est généralement diffuse, mais peut aussi 
revétir un type pluricentrique ou adénomateux. Nous n’avons observé, 
dans cette série expérimentale, que 4 cas de cancer mammaire chez 
des animaux traités pendant 5 mois (dose totale 35 mg), 7 mois et 
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20 jours (dosetotale : 42,50 mg), 9 mois et 12 jours(dose totale : 51 mg) 
et 10 mois et 14 jours (dose totale : 68,75 mg). On peut tenir ici, le 
méme raisonnement que pour les lymphosarcomes et sarcomes fuso- 
cellulaires. Il n’y a pas de rapports définis entre la durée du traite- 
ment et l’apparition des tumeurs, ce qui montre l’importance des 


Fic. 7. —- Tumeur hypophysaire (épithélioma) chez un rat cestrogéné. 


A droite, cerveau avec une dépression de la base due a la tumeur (D). 
A gauche du cerveau, base du crane avec la tumeur (T) (rat 360). 


autres facteurs qui interviennent dans la carcinogénése mammaire. 
Dans une série expérimentale actuellement en cours, la progestérone 
n’a pas démontré une action favorisante. 

Les voies biliaires de la souris réagissent, comme celles du cobaye 
et du rat, par de la kystisation et de Vhyperplasie. Des réactions 
dégénératives hépatiques sont plus marquées que chez le cobaye et 
le rat, mais, comme nous l’avons fait remarquer, les doses utilisées 
ont eu des effets d’ordre toxique. Des hépatomes n’ont pas été observés 
bien que les réactions dégénératives s’accompagnent d’une grande 
activité mitotique et amitotique. 

Au niveau des glandes rénales, les réactions sont plus marquées 
que dans les 2 autres espéces étudiées. Ladistension microkystique des 
tubes urinaires est souvent marquée bien que l’intensité du —— 
soit trés variable suivant les animaux. 

Les réactions utérines et prostatiques sont comparables a celles qui 
existent chez le rat. Cependant, la pyométrie est moins fréquente 
que chez le rat et l’endométriose moins fréquente que chez le cobaye. 
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Le rete ovarii et l’époophoron présentent des phénoménes de kysti- 
sation et d’hyperplasie sans que nous ayons pu obtenir, cependant, 
les kystes géants qui se développent chez certains cobayes. 


Fic. 8. —- Adénome de la glande interstitielle chez une souris cestradiolée. 
(Cet aspect n’a jamais été observé chez le cobaye.) 


L’hypertrophie hypophysaire est plus marquée chez la souris que 
chez le cobaye. Mais dans un seul cas, elle présentait un aspect adéno- 
mateux. La souris occupe ainsi une position intermédiaire entre le 
cobaye et le rat, en ce qui concerne sa réactivité hypophysaire. 

La glande interstitielle du testicule de la souris réagit plus intensé- 
ment chez celle-ci que dans les 2 autres espéces et des adénomes 
interstitiels ont été relevés chez 12 animaux. Par conséquent, en ce 
qui concerne la réactivité aux cestrogénes de la glande interstitielle, 
nous trouvons la série croissante : cobaye, rat, souris. 

2° Réactions consécutives a l’administration de substances cancé- 
rigénes. 

A) Trois séries de rats ont été traitées par des injections sous-cutanées 
de principes cancérigénes en solution dans l’huile d’olive, 4 1 p. 1 000, 
a raison de 0,5 a 1 milligramme par injection. Dix-sept rats ont recu 
de 4 & 12 injections de 3,4-benzopyréne a quinze jours en moyenne 
dintervalle. Huit animaux sont morts au cours du traitement. Neuf ont 
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présenté des sarcomes de la paroi ayant apparu 3 410 mois aprés 
le début du traitement. Dix-sept rats ont recu 4 4 23 injections de 
0,5 ou 1 milligramme de 9, 10-diméthyl-1, 2-benzanthracéne. Dix sont 
morts au cours du traitement. Les 7 animaux restants ont présenté 
des sarcomes de la paroi injectée, 3 a 8 mois aprés le début du traite- 
ment. Cing rats ont recu trois injections consécutives, 4 1 mois d’inter- 
valle, de 5 milligrammes de 1, 2, 5, 6-dibenzanthracéne. Un seul a 
présenté, 5 mois aprés la premiére et 3 mois aprés la derniére injection 
un volumineux sarcome de la paroi. Les 4 autres animaux sont morts 
3 45 mois parés la derniére injection avec un syndrome cardio-réno- 
vasculaire typique. 

Six rats ont recu des injections répétées de 1 milligramme de 20- 
méthylcholanthréne. Trois animaux sont morts au bout de 15, 16 et 
21 injections avec un syndrome réactionnel général et sans sarcome. 
Un est mort aprés avoir recu 14 injections en 2 mois de traitement 
avec un sarcome de la paroi. Les 2 animaux restants sont morts aprés 
avoir recu 32 et 38 injections sans tumeurs. 

Dix rats ont recu des injections répétées de 0,25 g de p-diméthyla- 
minoazobenzéne a raison d’une injection tous les 3 a 4 jours et 
ont été sacrifiés au bout de 44, 54 et 65 injections, 6 48 mois aprés la 
premiére injection. Aucun de ces animaux n’a présenté, 4 ce moment, 
de tumeur. 

Certains effets obtenus par ces traitements, qui a dessein, ont été 
massifs, méritent d’étre signalés. 

Tous les produits se sont montrés d’une certaine activité cestrogeéne, 
l’azobenzéne étant cependant le plus actif. Une atrophie testiculaire 
marquée a été obtenue avec ce produit. Des aspects de métrose hyper- 
plasique et de mastose hyperplasique kystique existent fréquemment 
avec, cependant des variations individuelles prononcées. Nous rappel- 
lerons que chez le cobaye, l’azobenzéne détermine une colloidocytose 
marquée, cet effet étant peu prononcé avec les autres cancérigénes. 

Les doses de substances cancérigénes utilisées produisent des réac- 
tions réticulo-endothéliales hyperplasiques généralisées ainsi qu’une 
hypertrophie et hyperplasie lymphoide parfois considérable, avec 
polyadénopathie macroscopique et aspects de leucose lymphoide. 

Des processus de splénite sclérosante avec splénomégalie existaient 
chez de nombreux animaux. 

Enfin, tous les corps cancérigenes déterminent, en injections répé- 
tées, une néphrite évolutive, le 9, 10-diméthyl-1, 2-benzanthracéne 
étant cependant le plus actif 4 cet égard, comme chez le cobaye. Cette 
néphrite est caractérisée par des lésions tubuleuses intéressant le 
néphron distal comme le proximal et comportant une distension 
marquée des tubes, par des lésions glomérulaires et vasculaires, d’une 
part sclérosantes et oblitérantes, d’autre part hyalinisantes. Ces der- 
niéres sont dues, comme I’on sait, a l’hypertension artérielle. Effecti- 
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vement, une hypertrophie du ventricule gauche accompagne généra- 
lement ces néphrites cancérigénes et, histologiquement, nous avons 
également rencontré des lésions d’endomyopéricardite. 

Une hypertrophie des cortico-surrénales est constamment rencontrée. 
On peut donc penser que le syndrome cardio-réno-vasculaire obtenu 
avec les substances cancérigénes est secondaire, suivant une concep- 
tion admise, a l’hyperfonctionnement cortico-surrénalien et nous avons 
personnellement obtenu ce syndrome par l’administration répétée 
de désoxycorticostérone. Nous ferons cependant remarquer que l’hyper- 
trophie cortico-surrénale obtenue avec les substances cestrogénes ne 
s'accompagne pas, chez le cobaye, de néphrite évolutive. Par ailleurs, 
le 9, 10-diméthyl-1, 2-benzanthracéne est nettement plus actif que les 
autres cancérigénes. C’est pourquoi nous pensons qu’on ne saurait 
éliminer une action directe pour le moins favorisante, sur le rein, des 
substances cancérigénes, de méme que leurs effets cestrogénes sont 
vraisemblablement d’origine directe. Ul serait extraordinaire, par 
exemple, que la colloidocytose qui s’observe chez le cobaye fait due 
uniquement a une hyperfolliculinie « corrélative », pour utiliser le terme 
que nous avons proposé pour désigner les réactions organiques secon- 
daires 4 l’intervention du systéme neuro-ergonal. 

B) Trois séries de souris ont regu, pour cette étude comparative, 
des injections de substances cancérigénes en solution dans l’huile 
d’olive. 

Quinze animaux ont recu 2 4 13 injections de 0,25 mg de 3, 4-benzo- 
pyrene. Tous sont morts au cours du traitement, 2 4 121 jours aprés 
le début du traitement, sans tumeur au lieu d’injection. 

Douze animaux ont regu 5 & 17 injections de 9, 10-diméthylben- 
zanthracéne. Tous sont morts au cours du traitement sans tumeur. 

Dix animaux ont été traités par 2 injections, l'une de 0,5 mg, 

.Vautre de 1 milligramme de 1, 2, 5, 6-dibenzanthracéne. L’un de ces 
animaux est mort 8 mois aprés la premiére injection avec un sar- 
come de la paroi injectée. Un second a présenté un cancer mammaire, 
onze mois aprés la premiére injection. Les autres sont morts de bron- 
cho-pneumonie sans présenter, a l’autopsie, de tumeur. Deux injections 
de 2,5 mg ont provoqué la mort de 4 animaux, dans les 8 jours 
consécutifs & la seconde injection, avec un syndrome toxique général. 

Les doses relativement élevées dans ces séries ont permis d’étudier 
comme chez le rat et le cobaye, les effets trophiques non tumoraux 
des substances cancérigénes considérées. Les réactions réticulo-endo- 
théliales hyperplasiques sont constantes et s’accompagnent, lors des 
premiéres injections, de cytoclasie histiocytaire. Nous avons relevé, 
de méme, au niveau du tissu lymphoide, des processus classiques avec 
hyperplasie consécutive. Les adénopathies peuvent étre volumineuses 
et d’allure leucosique. 

Comme chez le rat et le cobaye, les corps cancérigénes étudiés se 
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sont montrés cestrogénes et ont déterminé des réactions de métrose 
hyperplasique et de mastose hyperplasique. Le réle du dibenzanthra- 
céne, dans l’apparition d’un cancer mammaire peut donc étre envisagé, 

Le syndrome cardio-réno-vasculaire a été relevé chez 9 animaux, 
le diméthylbenzanthracéne ayant été le corps le plus actif (6 cas), 
Une sclérose splénique existait chez 7 animaux. Les réactions hépa- 
tiques sont constantes et consistent en dégénérescence diffuse ou insu- 
laire, flots réactionnels histio-lymphoides glissoniens ou intralobulaires 
intrabéculés, distension et hyperplasie biliaire et réactions cellulaires 
comportant des modifications volumétriques et chromatiniennes des 
noyaux Cellulaires et une activité mitotique accrue. 

C) Effets de divers traitements sur le sarcome du rat. 

a) Nous avons d’abord étudié 178 rats (non sélectionnés) implantés 
avec des sarcomes benzopyréniques, diméthylbenzanthracénique ou 
méthylcholanthrénique (sarcomes 391, 528, 532, 534, 671, 707, 724, 
726, 767, 775, 850, 859, 877, 901, 931, 1067, 1068 de I’ Institut d’Ana- 
tomie Pathologique de l’Université de Coimbra). Ces sarcomes im- 
plantés ont déterminé, dans nos séries expérimentales, des réactions 
générales non négligeables. Une réaction réticulo-endothéliale générale 
est a peu prés constante. Dans 3 cas, cette réticulo-endothéliose pré- 
sente une allure maligne avec transformation de la rate et de nombreux 
ganglions lymphatiquesenuntissu histiocytaire 4 éléments volumineux 
présentant des noyaux également turgescents et présence de nombreux 
néovaisseaux a endothélium également hypertrophique. A cété des 
histiocytes, on reléve en outre de nombreux éléments d’aspect plasmo- 
cytoide et volumineux ainsi que des polynucléaires. Ces cas peuvent 
étre interprétés sur la base de la conception virusale en admettant que 
certains sarcomes obtenus au moyen de substances cancérigénes sont 
porteurs de virus qui auraient pu déclencher des réticulo-endothé- 
lioses malignes. Mais il faut tenir compte également, dans la discussion 
de ce probleme, d’autres modifications déclenchées par le sarcome 
implanté. En effet, on constate, chez les animaux implantés, des modi- 
fications hypophysaires comparables a celles obtenues avec le choc 
protéique répété ainsi qu’une hypertrophie cortico-surrénale, réactions 
capables de stimuler le fonctionnement réticulo-endothélial et de 
prédisposer celui-ci 4 l’action d’autres agents. En d’autres termes, 
les sarcomes implantés déterminent une sorte de syndrome corré- 
latif particulier dans lequel il existe souvent aussi des réactions hépato- 
rénales. 

b) Une seconde série, implantée avec du sarcome 356, du sarcome 931 
et du sarcome 851 (sarcomes benzopyréniques) a été soumise a un 
traitement simultané par du diéthylstilbeestrol ou de l’acide doisy- 
nolique (14 animaux) 4 raison de 2 4 2,5 mg par injection, les doses 
totales recues ayant été de 8 a 8,35 mg. L’évolution des sarcomes 
implantés n’a pas subi de modification sensible, mais des réactions 
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générales intenses ont apparu, consistant en hépatite dégénérative 
marquée allant jusqu’a l’atrophie jaune aigué, en hypertrophie gan- 
glionnaire parfois de grande intensité, réticulo-endothéliose hyper- 


Fic. 9. — Sarcome obtenu chez le rat 747 par Vinjection de 3,4-benzopyréne 
dans de Vhuile de cobaye a 1 p. 1000 (absence d’effet protecteur de l’huile de cobaye). 


plasique. On observe en outre une hypertrophie hypophysaire, une 
hypertrophie cortico-surrénale, et l'ensemble des manifestations de 
Vhypercestrogénie (réactions génitales mammaires et hypophysaires, 
de méme que la dépilation et lamaigrissement caractéristique des 
animaux soumis a l’administration des substances cestrogénes). Chez 
un animal, il existait une adénopathie cervicale d’allure lympho- 
sarcomateuse, chez un autre de nombreuses métastases. Par ailleurs, 
4 animaux ont présenté un syndrome de rhinite ulcérative et hyper- 
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sécrétoire dont nous ignorons les rapports exacts avec le traitement 
expérimental. Dans l’ensemble, on peut dire que l’implantation du 
sarcome et le traitement par les cestrogénes stimulent réciproquement 


Fic. 10. —- Sarcome implanté de rat (rat 678) traité par des injections d’extrait 
de poudre acétonique de foie et de rate de cobaye. Effet hémorragique. 


leur activité propre. L’absence d’un effet inhibiteur des cestrogénes 
sur la croissance sarcomateuse est compensée par ces constatations 
de grand intérét. 

c) Trois autres séries ont été traitées par du propionate de testo- 
stérone, de Vacétate de désoxycorticostérone et de la progestérone. 
Chez les 3 animaux implantés avec le sarcome 931 et traités avec la 
testostérone, les tumeurs ont continué leur évolution. Une hyper- 
trophie marquée des cortico-surrénales, une hypertrophie prononcée 
des ganglions lymphatiques, une intense réticulo-endothéliose a colloi- 
docytes, une hépatose dégénérative et la néphrose androgéne ont été 
observées chez ces animaux. 

Trois animaux implantés avec du sarcome 931 ont recu, en quinze 
jours, 10 injections d’acétate de désoxycorticostérone. Les tumeurs 
présentent, chez les 3 animaux, une vaso-dilatation marquée, de 
l’cedéme, des foyers hémorragiques. Elles offrent un aspect histio- 
cytaire, tandis que la tumeur primitive est du type fusocellulaire, 
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mais l’cedéme intense aide A produire cette apparence. Chez ces ani- 
maux, nous avons par ailleurs relevé les phénoménes d’inflammation 
hyperergique caractéristiques de l’hypercorticoidisme minéral soutenu. 


Fic. 11. —- Autre zone du sarcome implanté du rat 803 traité par des injections 
dextrait de poudre acétonique de cobaye. Aspect dégénératif massif. 


Une réticulo-endothéliose clastique et hyperplasique, une lymphoidose 
clastique et hyperplasique, des phénoménes de néphrite épithéliale 
et glomérulaire, des signes de périmyocardite, d’endocardite et de 
vascularite constituent les traits principaux de ces syndromes. Chez 
2 animaux implantés avec du sarcome 850, 6 injections de 10 milli- 
grammes de progestérone n’ont pas eu d’influence macroscopique 
sensible sur les tumeurs implantées. 

d) Deux séries implantées avec du sarcome 901 (3 animaux) et 
du sarcome 931 (3 animaux) ont été traitées par des injections 
répétées de 9, 10-diméthyl-1, 2-benzanthracéne ou de 1, 2, 5, 6-diben- 
zanthracéne, a raison de 2,5 mg par injection. Huit injections prati- 
quées en 15 jours n’ont pas exercé d’effet inhibiteur manifeste, malgré 
lapparition d’un syndrome de choc toxique général. 

e) Deux animaux implantés avec du sarcome 1076 ont recu, en 
21 jours, 12 injections de 2 milligrammes de pyridoxine. Ce trai- 
tement n’a pas eu d’influence sur l’évolution des tumeurs. 
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{) Diverses séries de rats implantés avec des sarcomes ont été traités, 
aprés la prise de la tumeur, par des extraits aqueux (en solution phy- 
siologique) de poudre acétonique de cobaye, 5 grammes de tissu cori es- 
pondant a 1 centimétre cube d’extrait. Les viscéres ayant servi A la 
production des extraits sont le foie, la rate, les reins, les poumons, 
le pancréas, le cerveau et les glandes endocrines. Sur 6 animaux im- 
plantés avec du sarcome 671, la greffe a pris chez 4 animaux. Le premier 
est mort 33 jours aprés le début des injections d’extraits aprés 
avoir recu une dose totale de 82 centimétres cubes. A ce moment, la 
tumeur avait acquis un diamétre de 0,7 cm. Le deuxiéme animal 
fut sacrifié dix semaines aprés le début du traitement, aprés avoir 
recu 29 injections avec une dose totale de 134 centimétres cubes 
d’extrait. L’implant n’avait 4 ce moment qu’un diamétre de 1,5 dm. 
Les deux derniers animaux sont morts spontanément 48 et 49 jours 
apres le début du traitement aprés avoir recu 29 injections avec une 
dose totale de 134 centimetres cubes d’extrait. Les tumeurs dans ces 
cas présentaient, & ce moment, des diamétres de 1,7 x 1,3 et de 
2 x 1,5 cm. Dans tous les cas, il existe une hépatite dégénérative 
graisseuse, une hypertrophie des surrénales, une adénopathie clastique 
et hyperplasique et de la splénomégalie. En d'autres termes, les 
extraits ont présenté une action toxique qui doit expliquer, en partie, 
la lenteur de la croissance des greffons. 

Une autre série a été implantée avec du sarcome 767. Sur 8 animaux 
implantés, la greffe a pris 5 fois. Chez le premier animal, le traite- 
ment fut commencé 23 jours apres implantation, la tumeur ayant 
a ce moment un diamétre de 1 x 0,8 cm. L’animal est mort aprés 
avoir recu 9 injections de 10 centimetres cubes d’extrait. La tumeur 
avait acquis, 4 ce moment, un diamétre de 4 x 2,5 cm dénotant une 
croissance relativement rapide. Chez le deuxiéme animal. le traitement 
fut commencé 17 jours apres limplantation, la tumeur ayant un 
diamétre de 0,5 x 0,4 cm. En quatre semaines, cet animal a recu 
27 injections de 10 centimetres cubes d’extrait. Il a été sacrifié 
5 mois plus tard sans présenter de tumeur. L’absence de contréle 
biopsique, au début du traitement ne permet pas de conclure a une 
inhibition certaine. Le troisitme animal présentait, 17 jours aprés 
limplantation, une tumeur de 0,6 x 0,7 cm. Il recut, a partir de cette 
date, 27 injections de 10 centimeétres cubes d’extrait et le traitement 
fut arrété en raison de la régression apparente de la tumeur. Cependant, 
cing mois plus tard, il se développa chez cet animal, dans la zone 
implantée, une tumeur sarcomateuse, et a l’autopsie, on releva des 
métastases intra-abdominales dont l’une sous-hépatique de5 centimetres 
de diamétre. Le troisieme animal présentait, 21 jours aprés l’implan- 
tation, une tumeur de 2 x 2 centimétres et recut Aa partir de ce 
moment, en 14 jours, 26 injections de 10 centimétres cubes d’extrait. 
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Il fut sacrifié au bout de cette période. L’étude de la tumeur révéla 
une fonte nécrotique a peu prés totale. 

Le cinquiéme animal présentait, 21 jours aprés l’implantation une 
tumeur de 2 centimétres de diamétre et recut pendant 26 jours une 
injection par jour de 10 centimétre cubes d’extrait. Un mois aprés la 
fin du traitement, la zone implantée ne contenait qu’une_ bouillie 
suppurative. L’étude du quatriéme animal parait d’un grand intérét 
en raison de la rétrocession nette d’une tumeur qui reprit par la 
suite son développement. Dans cette série, également, nous avons 
trouvé des réactions générales hépatiques, ganglionnaires et splé- 
niques. 

Sur une autre série implantée avec du sarcome 755, 4 animaux 
furent traités. Le premier est mort, au cours du traitement, de broncho- 
pneumonie. Le second présentait une tumeur évolutive qui fut extirpée 
apres administration, enseize jours, de 100 centimétres cubes d’extrait. 
La tumeur apparut fortement vascularisée mais non nécrotique. Chez 
le troisitme animal, le traitement fut commencé trois jours aprés 
limplantation et l’animal recut 28 injections consécutives, une par 
jour, d’extrait avec un total de 140 centimétres cubes. On pratique 
ace moment l’extirpation de implant transformé en une tumeur de 
13 grammes. Comme chez l’animal précédent, il n’y eut pas de rédicive. 
On opéra de méme chez le quatri¢éme animal. Commencé 3 jours 
aprés implantation, le traitement ayant consisté en 18 injections 
avec une dose totale de 140 centimétres cubes, n’empécha pas l’implant 
de proliférer qui présentait, quarante jours aprés l’implantation et 
douze jours aprés la fin du traitement, les dimensions de 4 x 3 centi- 
métres et un poids de 22 grammes. Elle était néanmoins fortement 
nécrotique et hémorragique. Cet animal avait d’ailleurs réagi au trai- 
tement par des manifestations allergiques énergiques et présentait, 
dans la paroi injectée, des foyers nécrotiques correspondant aux zones 
dinjection. On relevait en méme temps une hypertrophie marquée 
des cortico-surrénales, une hépatite nécrosante miliaire, une splénomé- 
galie et une polyadénopathie. Méme mode d’opérer chez le cinqui¢me 
animal qui a recu les mémes doses que le précédent et fut sacrifié 
14 jours apres la fin du traitement, 44 jours aprés l’implantation. 
L’implant avait acquis, 4 ce moment, les dimensions d’une tumeur de 

2.5 x 1,2 cm et était en partie nécrotique. Les mémes réactions 
générales d’ordre allergique furent rencontrées. 

Dans une autre série implantée avec du sarcome 646, on utilisa des 
extraits hépato-spléniques. Aprés croissance initiée de la tumeur 
implantée, 4 animaux recurent en douze jours 11 injections de 10 centi- 
métres cubes d’extrait. Dans les 4 cas, on releva, pendant le trai- 
tement, une croissance lente qui s’accéléra aprés cessation des injec- 
tions. La tumeur la plus volumineuse (animal 762) avait, a la fin du 
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traitement, un diamétre de 1,5 cm et trois mois aprés la fin du traite- 
ment, les dimensions de 6 x 4 x 5 centimétres. 
Une autre série fut implantée avec du sarcome 390 et traitée avec 


Fic. 12. —- Sarcome benzopyrénique implanté a un rat (rat 803) et traité ensuite 
par des injections répétées massives d’extrait de poudre acétonique de cobaye. 
Aspect histologique de la tumeur en voie de régression. Pycnoses et caryorrhexies 
abondantes. 


de l’extrait purement splénique. L’extrait déterminait des réactions 
nécrotiques de la paroi et des manifestations générales d’ordre aller- 
gique dont, chez un animal, une typho-appendicite hémorragique. 
Les 2 animaux retenus pour le traitement sont morts au cours du 
traitement. Les implants en croissance étaient eux-mémes en partie 
nécrotiques. 

Une autre série implantée avec du sarcome 775, fut traitée avec 
des extraits purement hépatiques. Un premier animal a recu aprés 
croissance constatée de l’implant, en 2 mois et 3 jours, 49 injections 
avec une dose totale de 498 centimétres cubes d’extrait hépatique. 
Il est mort au cours du traitement, 3 mois aprés l’implantation, 
avec une volumineuse tumeur. Chez un autre animal, on pratiqua, 
au cours du traitement, l’extirpation partielle de la tumeur implantée 
qui avait acquis le volume d’un ceuf de pigeon. Il avait recu, a ce 
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moment, 12 injections avec une dose totale de 133 centimétres cubes 
et recut aprés extirpation partielle, 17 injections avec une dose totale 
de 167 centimétres cubes d’extrait. La tumeur continua néanmoins 
sa croissance. Chez un autre animal, on pratiqua de méme l’extirpa- 
tion subtotale de la tumeur au cours du traitement avec les mémes 
doses. Dans ce cas, on ne constata, a l’autopsie pratiquée 4 mois aprés 
la fin du traitement, aucune tumeur. 

Le nombre de ces séries a dt étre limité en raison du grand nombre 
d’animaux nécessaires a la production des extraits. 

Les extraits de viscéres de cobaye déterminent chez le rat des réac- 
tions générales importantes réticulo-endothéliales, lymphoganglion- 
naires, spléniques et hépatiques, mais variables avec les échantillons, 
obtenus cependant, avec le méme procédé. Les phénomeénes régressifs 
observés dans certaines tumeurs et qui ont été nets dans l’une de ces 
séries, pourraient s’expliquer, au moins en partie, par cet effet aller- 
gisant, les tumeurs participant aux réactions allergiques, comme le 
montre histologique. 

g) D’autres séries expérimentales ont été traitées, aprés implanta- 
tion de sarcome, avec des extraits lipidiques. Une série de 16 rats 
ont été implantés avec du sarcome 532 et traités avec des injections 
répétées de 1 centimétre cube d’un produit lipidique obtenu par extrac- 
tion avec l’éther de pétrole. Cing 4 11 injections pratiquées a des inter- 
valles de trois 4 quatre jours, ne produisent pas d’effet inhibiteur 
évident, mais des réactions générales s’observent avec polyadéno- 
pathies, splénomégalie, réticulo-endothéliose, hyperplasie lymphoide 
et hypertrophie cortico-surrénale. Un animal implanté avec du sar- 
come 1 076 fut traité avec un extrait lipidique alcoolique et éthéré. 
14 injections de 1 centimétre cube ont été pratiquées en 26 jours. 
L’animal est mort de sa tumeur, un mois aprés la fin du traitement. 

Dans des séries en cours, les animaux implantés sont traités avec 
du reste insaponifiable de foie de cobaye obtenu suivant le procédé 
utilisé par Truault pour obtenir le reste insaponifiable de foie humain 
cancérigene. Nous croyons, en effet utile de rechercher l’existence 
possible de produits actifs lipidiques dans la glande hépatique du 
cobaye, animal carcino-résistant. La résorption du produit obtenu a 
partir du foie de cobaye est lente et s’accompagne de réactions générales 
importantes qui a elles seules méritent cette étude. En particulier, 
les réactions réticulo-endothéliales sont trés marquées. Neuf 4 16 injec- 
tions n’ont pas exercé d’effet inhibiteur chez 7 animaux implantés 
avec du sarcome 1075. Au contraire, chez 4 animaux, la croissance de 
Vimplant fut particuli¢rement rapide. Cette constatation, comme les 
réactions générales obtenues justifient ces recherches d’autant plus 
que les effets cancérigénes et anticancérigénes sont intimement asso- 
ciés, comme il est amplement démontré. 

D) Effets de divers traitements sur ies réactions, chez le rat, aux 
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substances cancérigénes. Nous avons signalé plus haut, les interac- 
tions réciproques, chez le cobaye, entre les substances cancérigénes 
et divers principes actifs (extraits antéhypophysaires, cestrogénes 


Fic. 13. —- Cobaye ayant recu une injection de 6 milligrammes de ricine non purifiée. 
Testicules « hémorragiques ». L’examen histologique a révélé une infiltration 
séro-hématique et une nécrose diffuse des tubes séminipares. 


thyroxine). Nous avons en cours également de telles recherches, chez 
le rat. D’aprés les constatations faites, les cestrogénes n’empéchent 
pas la production des sarcomes benzopyréniques. 

Quatre rats ont été traités par plusieurs injections de 3, 4-benzo- 
pyrene et traités, aprés apparition d’un sarcome constaté par biopsie, 
par des injections répétées d’extrait aqueux de poudre acétonique de 
visctre de cobaye. Au cours du traitement, le sarcome de l’un de ces 
animaux a pu étre implanté avec succés a d’autres animaux. Les 
traitements n’ont pas empéché l’évolution des sarcomes apparus. Les 
doses totales administrées ont été de 55, 90, 110 et 120 centimétres 
cubes. 

Six rats ont été traités simultanément par des injections répétées 
de 3, 4-benzopyréne et des extraits de poudre acétonique de cobaye. 
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Quatre animaux sont morts au cours du traitement aprés avoir recu, 
le premier, une injection de benzopyréne et 8 injections d’extrait ; 
le second 3 injections de benzopyréne et 30 injections d’extrait, le 


Fic. 14. —- Ganglions mésentériques d’aspect hémorragique chez un cobaye 
ayant recu une injection de 3 milligrammes de ricine. 


troisitme et le quatriéme 45 injections d’extrait et 3 injections de 
benzopyréne. Tous ces animaux présentent un syndrome d’intolé- 
rance marqué avec lésions neuro-endocriniennes, hépatonéphrite, 
réticulo-endothéliose, splénite, myocardite et péricardite, splénite et 
polyadénopathies, hypertrophie hypophysaire et surrénale et, chez 
3 animaux, des réactions A tendance nécrosante de la paroi injectée. 
Le cinquiéme animal a été sacrifié au méme moment et fut trouvé 
porteur des mémes lésions. Aucun de ces animaux ne fut porteur d’une 
tumeur benzopyrénique, cing mois aprés la derniére injection de 
3, 4-benzopyréne. Le dernier animal, tout en présentant des réactions 
pari¢tales marquées, restait sans tumeur six mois aprés la derniécre 
injection de benzopyréne et aprés avoir recu 45 injections d’extrait. 
Ces constatations posent le probleme du réle possible des processus 
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allergiques locaux dans les réactions aux substances cancérigénes et 
méritent de plus amples séries expérimentales. 
Six animaux ont été traités par des injections répétées de 20-méthyl- 


Fic. 15. — Aspect histologique d’un ganglion lymphatique chez un cobaye ayant 
recu une injection de 3 milligrammes de ricine. Transformation en une masse 
granuleuse chromatique. Persistance de noyaux histiocytaires. 


cholanthréne (21 injections de 1 mg de produit actif) et ensuite par des 
injections répétées de lipides alcoolo-éthériques de cobaye. Les 2 ani- 
maux sacrifiés présentent des syndromes généraux avec atrophie 
testiculaire, hypertrophie de l’hypophyse et des cortico-surrénales, 
splénomégalie et réticulo-endothéliose. 

Six animaux ont recu le méme nombre d’injections de 20-méthyl- 
cholanthréne suivies d’injections répétées d’insaponifiable de foie de 
cobaye. Le premier animal n’a recu qu’une injection de reste et pré- 
sente, 2 mois aprés la premiére injection de méthylcholanthréne, 
2 nodules tumoraux dans la paroi. Le second animal a recu 40 injec- 
tions de reste en l’espace de 4 mois et fut trouvé sans tumeur 6 mois 
aprés la premiere injection de méthylcholanthréne. Le troisiéme animal 
recut 40 injections de reste. Mais une tumeur sarcomateuse apparut 
au cours du traitement, et l’animal est mort 6 mois aprés la premiére 
injection de méthylcholanthréne avec une tumeur de 5 x 3 centi- 
métres de diamétre. Les 3 animaux restants sont morts de sarcome 
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dans les conditions semblables. Par conséquent, le reste insaponifiable 
de foie de cobaye en injections répétées, n’a pas empéché |’apparition 
de sarcomes, chez 4 animaux sur 6 dans les 6 mois consécutifs 4 la 


Fig. 16. —- Plaques de Peyer d’aspect hémorragique chez une lapine ayant regu 
une injection intraveineuse de 6 milligrammes de ricine. 


premiére injection de produit cancérigéne. Il faut toutefois noter 
que la dose totale de méthylcholanthréne utilisée est considérable 
(21 mg). Aussi, ces recherches sont considérées comme préliminaires. 
Les intenses réactions générales dues au reste insaponifiable de foie 
de cobaye justifient la poursuite de ces recherches, bien que ces réac- 
tions tant réticulo-endothéliales que neuro-endocriniennes n’aient pas 
empéché la production du sarcome méthylcholanthrénique. 

Sept animaux ont recu 2 injections sous-cutanées de 3, 4-benzo- 
pyréne et furent ensuite traités par des injections répétées de reste 
insaponifiable de foie de cobaye. Tous les animaux sont morts dans 
les 2 mois consécutifs A la premiére injection et ont présenté le 
syndrome d’intolérance avec splénomégalie parfois marquée. 

E) Action des substances cancérigénes en solution dans des lipides 
de cobaye. On sait que le solvant lipidique joue un certain réle dans 
le pouvoir cancérigéne des substances cancérigénes. Nous avons dis- 
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sous du 3, 4-benzopyreéne dans de I’huile de cobaye 4 l’éther de pétrole, 
La solution conserve la fluorescence caractéristique de la drogue caneé- 
rigéne. L’injection de 2 et de 3 milligrammes de benzopyréne en solu- 


Fic. 17. — Rat male porteur d’un sarcome implanté en pleine croissance et traité 
par 3 milligrammes de ricine. Sarcome (S) d’aspect hémorragique, trois jours 
aprés Vinjection. Chez cet animal, seuls les ganglions lymphatiques étaient égale- 
ment hémorragiques. Les testicules (T) sont 4 la premiére phase réactionnelle. 
(Vaso-dilatation hilaire prononcée.) Les vésicules séminales sont hypertrophiques 
et remplies de liquide épais. (Réaction d’origine gonadotrope et testostéronique.) 
Les figures 19, 20 et 21 correspondent au sarcome S en cytolyse presque complete. 


tion dans les lipides de cobaye a entrainé la production de sarcomes 
sept et neuf mois aprés l’injection, dans une série de 8 rats. 

F) Effets de la ricine, substance agressive et clastogéne, sur le sarcome 
implanté du rat. Nous avons obtenu avec la ricine, toxalbumine 
d’origine végétale, des effets carcinolytiques sur le sarcome implanté 
chez le rat. Dans notre article sur le cobaye, nous avons insisté déja 
sur les capacités blasto-stimulatrices de ce toxique. Nous consacrerons 
un travail d’ensemble aux effets de trés grand intérét que nous avons 
obtenus avec cette substance agressive. 

Le 3 juillet 1950 (Conférence a la Faculté de Médecine de I’ Université 
de Coimbra) et en septembre 1950 (Congrés international du Cancer, 
Paris), nous avons attiré l’attention sur les grandes capacités cytoclas- 
tiques que présente la ricine, toxalbumine végétale, sur le systéme réti- 
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culo-endothélial et les tissus lymphoides et myéloides, et proposé 
Vutilisation de ce toxique dans les réticulo-endothélioses malignes et les 
leucoses. Nous avions montré aussi qu’a petites doses, le méme prin- 


Fic. 18. —- Sarcome de rat traité par 2 milligrammes de ricine. Premiére phase 
réactionnelle. Vaso-dilatation, Pycnose et caryorrhexies isolées (24° heure). 


cipe détermine rapidement, chez le cobaye, des réactions prolifératives 
des mémes éléments cellulaires. 

Dans des communications 4 la Société de Médecine de Marseille 
(13 décembre 1950) et A Académie des Sciences de Paris, nous avons 
démontré les effets de la ricine sur le sarcome fusocellulaire du rat. 
Ce sont les grandes capacités clastogénes qu’exerce la ricine sur certains 
tissus normaux et certains organes (effets organoclastiques) qui nous 
ont incité a rechercher l’effet carcino-clastique. C’est pourquoi nous 
donnerons un résumé succinct de l'ensemble des effets dus a la ricine. 

1° Notre produit (imparfaitement purifié) détermine la mort chez le 
cobaye, le rat et le lapin 4 raison de 2 milligrammes pour 500 grammes 
environ de poids d’animal. L’administration répétée de petites doses 
du toxique augmente rapidement la résistance des animaux d’expé- 
riences, ainsi qu’une sensibilisation avec production d’intenses réac- 
tions hémorragiques au point d’injection. On observe aussi, chez les 
animaux sensibilisés, la production de follicules réactionnels avec 
nombreuses cellules géantes. 

2° Des doses supérieures 4 2 milligrammes peuvent déterminer des 
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nécroses massives de certains viscéres (viscéroclasie ou organoclasie) 
par deux mécanismes distincts : 1° un mécanisme d’allure vasculo- 
cedémateuse avec trois phases : a) une phase de distension des vaisseaux 
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Fic. 19. — Sarcome de rat traité par 3 milligrammes de ricine au troisiéme jour. 
Pycnose et caryorrhexie diffuses. 


hilaires et intraviscéraux ; b) une phase d’infiltration séro-hématique 
conférant a l’organe frappé un aspect hémorragique caractéristique ; 
c) une phase de clasie massive ; 2° un mécanisme de clasie diffuse sans 
phénoménes vasculo-hématiques. Le premier type s’observe au niveau 
des ganglions lymphatiques, des plaques de Peyer, de la rate, des 
testicules et des ovaires, ot les follicules de Graaf sont atteints ; le 
second au niveau de la glande hépatique. 

3° Du point de vue cyto-pathologique, la ricine détermine des pyc- 
noses intercinétiques avec un enrichissement marqué du noyau en 
basichromatine et caryorrhexie massive, ou bien, un appauvrissement 
en basichromatine avec nucléolyse consécutive. Elle détermine aussi 
la disparition rapide des substances basophiles cytoplasmiques. Dans 
les cellules en voie de mitose, elle produit des phénoménes de pycnose 
chromosomiale, des retards de migration et des aberrations chromo- 
somiales (poison nucléoprotéidique, kalymnatique, fusorial et cyto- 
plasmique). 
4° Il faut signaler la grande capacité cytoclastique que présente 
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laricine sur le mésenchyme en général (mésenchymoclasie). On observe 
des réactions clastiques non seulement au niveau du systéme réticulo- 
endothélial, du tissu lymphoide et du tissu myéloide, mais également 


Fic, 20. — Autre zone de la méme tumeur. Restes nucléaires et nécrose diffuse. 


au niveau de cellules conjonctives fixes différenciées (fibroblastes, 
endothélium cardio-vasculaire, cellules adipeuses). 

5° C’est pourquoi nous avons injecté de faibles doses de ricine 
(2 4 3 milligrammes) 4 des rats porteurs de sarcomes implantés prove- 
nant d’un sarcome obtenu avec le 1, 2, 5, 6-dibenzanthracéne. Sur 
une série de 6 rats, porteurs de sarcomes fuso-cellulaires jeunes, en 
pleine croissance, sans cellules cytolytiques spontanées et capables 
de donner de nouvelles greffes évolutives, 2 animaux ont servi de 
témoin et les 4 autres ont été injectés avec le toxique. Dans ces 4 cas 
les sarcomes ont subi le type de clasie diffuse comportant des phéno- 
ménes vasculo-hématiques préalables et conférant aux tumeurs ma- 
lignes le méme aspect hémorragique que présentent, chez ces animaux, 
les ganglions lymphatiques. Ce parallélisme réactionnel entre les sar- 
comes et les ganglions lymphatiques, particuli¢grement sensibles 4 
Vaction de la ricine, mérite toute l’attention. La ricine semble la pre- 
miére substance capable de réaliser une carcinoclastie (sarcomato- 
clastie) de cette intensité. I] faut noter que le sarcome traité est un 
sarcome différencié. La nature protidique et l’origine végétale de la 
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ricine sont également 4 souligner. Ce toxique, qui est également une 
substance agressive réputée, peut ainsi constituer le chef de file d’une 
nouvelle série de substances anticancéreuses. 


Fic, 21. —- Méme tumeur. Nombreux noyaux pycnotiques dans une albumineuse. 


6° La ricine détermine aussi des modifications neuro-endocriniennes 
et génitales caractérisées par des lésions profondes des centres végé- 
tatifs de Vhypothalamus, des formations végétatives périphériques avec 
parfois nécrose du plexus d’Auerbach, de l’hypophyse et des surrénales 
qui peuvent subir la nécrose complete, destesticules et des follicules ova- 
riens qui peuvent présenter, avant la dégénérescence complete, chez la 
jlapine, une allure hémorragique simulant une réaction de Friedman. 
L’injection de trés petites doses de ricine dans Vhypothalamus produit 
le méme effet. Le mode d'action de la ricine sur l’organisme apparait 
ainsi complexe avec des effets directs (que nous appelons arelatifs) 
et des effets indirects, d'origine neuro-endocrinienne (que nous appelons 
corrélatifs). 

7° Enfin, nous rappelons que l’administration répétée de petites 
quantités de ricine détermine, au bout de quelques semaines, des 
effets prolifératifs réticulo-endothéliaux et lymphoides. Cette notion 
semble en accord avec une loi générale en cancérologie, loi d’aprés 
laquelle les substances fortement carcinolytiques sont également 
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fortement blastostimulatrices. Ces réactions prolifératives peuvent 
étre dues tant a des effets arelatifs qu’é des processus corrélatifs. 


R&tsumké ET CONCLUSIONS 


1. Le présent travail porte sur l’étude comparée de 251 cobayes 
traités pendant une semaine a trente-huit mois par des injections 
répétées de substances cestrogénes a des doses de 1 4 16 milligrammes 
par semaine (propioniate et benzoate d’cestradiol, éthinyleestradiol, 
diéthylstilbcestrol, acide doisynolique) ; 5 séries de cobayes traités 
par des injections répétées de substances cancérigénes (3, 4-benzopy- 
réne, 9, 10-diméthyl-1, 2-benzanthrancéne, 1, 2, 5, 6-dibenzanthracéne, 
20-méthylcholanthréne, p-diméthylaminoazobenzéne) ; 3 séries de 
cobayes traitées par des substances cestrogénes et cancérigénes ; et 
14 groupes de séries d’expériences 0 nous avons combiné de maniére 
trés variable les traitements par les substances cestrogénes, les corps 
cancérigénes, des hormones stéroides ou non stéroides, de nombreux 
corps toxiques, des chocs protéiques, des substances réticulotropes, 
des infections expérimentales, des viscérectomies et des ergones variées 
dont certaines vitamines. Ces traitements peuvent ainsi étre répartis 
en traitements monoergiques, traitements diergiques et traitements 
polyergiques L’implantation de tumeurs bénignes et sarcomateuses a 
également été pratiquée et associée 4 d’autres traitements. Des extraits 
de sarcome de rat et de cancer mammaire de souris ont enfin été 
employés. 

Dans ce travail, on tient compte également d’une série de 56 rats 
traités par des injections répétées de substances cestrogénes pendant 
un 4 quatorze mois, de 52 souris traitées avec les mémes substances 
pendant quelques jours a plus de treize mois; de 3 séries de rats 
traités par des injections répétées de substances cancérigénes ; de trois 
séries de rats implantés avec du sarcome homologue et traités par des 
séries de souris ayant subi le méme traitement; de 7 groupes de séries 
de rats implantés avec du sarcome homologue et traitées par des 
hormones, des principes cancérigénes, de la pyridoxine, des extraits de 
poudre acétonique, de viscéres de cobayes ou des extraits hépatiques 
ou bien d’extraits lipidiques notamment de reste insaponifiable de 
foie de cobaye ; d’autres séries de rats traités simultanément par des 
principes cancérigénes et des extraits de poudre acétonique ou des 
extraits lipidiques. 

Les effets prolifératifs obtenus sont répartis en 8 groupes intéressant 
les tissus et organes conjonctifs, les séreuses ccelomiques, les organes 
épithélio-conjonctifs, les tissus nerveux les glandes endocrines, le tissu 
mélanique, les organes vestigiaires et les glandes génitales. 

3. Les principes cestrogénes déterminent des processus réactionnels 


BULL, DU CANCER, 1951. T. 38, 3 


34 . M. MOSINGER 


trophiques et prolifératifs, en injections prolongées, au niveau de tous 
ces tissus réalisant ainsi, chez le cobaye, une « blastomatose multiple » 
cestrogéne. 

4. Des réticulo-endothélioses hyperplasiques ont été obtenues par 
Vadministration prolongée des principes cestrogénes ou cancérigénes 
ou des extraits antéhypophysaires et d’autres hormones comme par 
d’autres traitements tels que le choc protéique répété. 

5. Le cobaye présente sous l’influence de certains principes actifs, 
un processus hyperplasique mésenchymateux particulier que nous 
avons proposé d’appeler : colloidocytose et caractérisée par la produc- 
tion abondante d’éléments histio-lymphoides 4 contenu homogéne 
paraissant, d’aprés les réactions tinctoriales observées, de nature 
glycoprotéidique. Dans les mémes cas, on observe une métaplasie 
colloidocytaire du thymus et une pneumopathie chronique colloi- 
docytaire. Cette colloidocytose s’obtient avec tous les principes cestro- 
génes et est peu marquée avec les cancérigénes. Cependant elle est 
marquée avec le p-diméthylaminoazobenzéne qui est d’ailleurs sorters 
ment cestrogéne. 

6. Des réticulo-endothélioses d’aspect variable ont été obtenues 
par l’association diverse des différentes ergones utilisées dans ces 
recherches ou leur association avec le choc protéique ou des infections 
spontanées ou expérimentales, notamment la pseudo-tuberculose des 
rongeurs ou la tuberculose expérimentale. 

7. Des réticulo-endothélioses fortement prolifératives ont été obte- 
nues chez le rat par les substances cancérigénes, en injection répétée 
prolongée. Ces réticulo-endothélioses ont présenté, dans 2 cas, une 
allure maligne. 

8. L’administration répétée de principes cestrogénes produit a la 
longue, dans les 3 espéces, une hyperplasie lymphoide. Cet effet s’accom- 


pagne d’un effet lympho-clasique qui, lors des premiéres injections, est. 


prédominant. De nombreux corps toxiques produisent les mémes 
effets au niveau des tissus lymphoides (effets lympho-clasiques et 
hyperlymphoidiques) comme au niveau du systéme réticulo-endothélial. 
Parmi les corps toxiques étudiés, l’ypérite et la ricine ont été les plus 


actifs. La ricine peut produire la disparition compléte du tissu lym- 
phoide et une destruction intense du systéme histiocytaire. C’est 


pourquoi nous proposons son emploi dans les réticulo-endothélioses 
malignes et les leucoses. Mais les effets réticulo-clasiques et lympho- 


clasiques s’accompagnent dés les premiéres injections, d’une hyper-_ 
plasie réactionnelle des histiocytes restants. Nous avons noté le méme 


phénoméne avec l’ypérite et le thorium. De méme des injections 


répétées de ricine produisent rapidement des hyperplasies lymphoides 


trés marquées méme chez le cobaye. Il est donc probable que la ricine, 
suivant une loi générale est en méme temps stimulatrice et inhibitrice 
des processus prolifératifs normaux et pathologiques. L’emploi des 
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toxiques agressifs montre que le systéme réticulo-endothélial offre 
simultanément une grande labilité et une grande résistance a la destruc- 
tion compléte. Cette grande résistance qui est évidente méme chez 
les animaux soumis A des intoxications judicieusement destructives, 
par la répétition de plusieurs intoxications subléthales, nous parait 
la raison majeure du caractére transitoire des résultats inhibiteurs 
obtenus avec les corps cytoclasiques, parmi lesquels la ricine occupe, 
chez l’animal normal en tout cas, une place de premier choix. 

9. Un lymphocytome envahissant a été obtenu chez le cobaye par 
ladministration répétée de substances cestrogénes, tandis que chez la 
souris, nous avons obtenu, avec le méme traitement, des lymphosar- 
comes. Une véritable loi peut a cet égard, étre formulée. D’aprés cette 
loi, aux tumeurs bénignes obtenues chez le cobaye, correspondent, 
chez les autres rongeurs (comme chez l’homme) des processus bénins 
et malins obtenus avec les mémes agents ou bien les seuls processus 
malins. D’ow l’intérét considérable de la pathologie tumorale du cobaye. 
Cet animal supporte des traitements prolongés sans survenance trop 
rapide de processus malins. La rapidité peut en effet constituer un 
obstacle A l’analyse génétique des tumeurs et hyperplasies malignes, 

10. Les tumeurs conjonctives obtenues chez le cobaye par l’admi- 
nistration répétée de substances cestrogénes présentent une consti- 
tution histologique trés variable. Si les plus fréquentes,sont des léio- 
myomes purs ou des léiomyofibromes, nous avons pu relever outre 
un lymphocytome, des angiomes et des histiocytomes lipoidiques 
siégeant dans la région latéro-vertébrale. Ces histiocytomes sont. 
fortement envahissants et correspondent peut-étre aux liposarcomes 
de certains auteurs. 

11. En raison de la structure variable et de la multiplicité des tumeurs 
conjonctives développées chez le cobaye sous l’influence des substances 
cestrogénes, nous avons proposé d’appeler ce syndrome : conjoncti- 
vomatose multiple cestrogéne. 

12. Du point de vue histogénétique, les léiomyomes et léiomyofi- 
bromes prennent naissance aux dépens de fibres lisses ou d’histiocytes 
notamment périvasculaires. Nous avons insisté sur le fait que dans le 
diaphragme, on observe, en outre, une métaplasie histiocytaire des 
rhabdomyocytes suivie d’une métaplasie léiomyocytaire. Les cestro- 
génes stimulent ainsi la prolifération histiocytaire et léiomyocytaire 
et la métaplasie régressive des fibres striées. 

13. La production de la conjonctivomatose multiple est pratiquement 
constante chez le cobaye traité par des doses suffisantes pendant plus 
de six mois. Néanmoins, le syndrome a fait défaut dans 4 cas; dont 
un animal traité pendant plus de deux ans qui piésentait par ailleurs 
une atrophie mammaire complete. 

14. D’aprés nos constatations, la localisation la plus fréquente n’est 
pas constituée par l’appareil génital, les conjonctivomes diaphragma- 
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tiques étant les plus fréquents. Leur nombre et leur localisation sont 
d’ailleurs trés variables suivant les animaux. Chez le male, on observe 
souvent uniquement des Iéiomyomes de la prostate qui peuvent acqué- 
rir un volume considérable. 

15. On observe un phénoméne ensiayen en ce qui concerne les 
conjonctivomes « de castration » développés dans les moignons d’am- 
putation faits pour castration chez la femelle comme chez le male. En 
effet la tumeur de castration peut étre unilatérale. L’absence de la 
tumeur d’un cété montre l’intervention de facteurs internes complexes. 

16. Quant 4 la capacité proliférative des conjonctivomes cestro- 
génes du cobaye, nous en avons distingué 2 groupes : des tumeurs 
encapsulées et des tumeurs envahissantes qui sont en tous points 
comparables, du point de vue histologique, aux fibromes envahissants 
de la pathologie humaine et s’accompagnent d’une réaction inflam- 
matoire au-devant des pointes d’accroissement de la tumeur. Toutefois 
les tumeurs envahissantes humaines se sarcomatisent fréquemment, 
comme l’on sait, tandis que les tumeurs envahissantes du cobaye 
peuvent a tout stade, subir la régression spontanée et rappellent méme, 
a cet égard, les tumeurs hyperplasiques de Masson. 

17. Nous avons tenté de stimuler la capacité proliférative de ces 
conjonctivomes. Cette stimulation peut étre obtenue par les extraits 
antéhypophysaires et l’administration simultanée parentérale de sub- 
stances réticulotropes qui ont permis d’obtenir des fibromyomes géants. 
L’injection de substance cancérigéne en pleine masse tumorale déter- 
mine une poussée de croissance, mais en aucun cas, on n’a pu relever 
une malignité histologique. 

18. Des effets inhibiteurs ont été obtenus avec la progestérone confor- 
mément aux recherches de Lipschutz et de son école, par la testosté- 
rone qui cependant ne fait pas régresser complétement des tumeurs 
déja constituées si l’on continue 4 injecter des doses suffisantes de 
substances cestrogénes. Une remarque identique peut étre faite pour la 
désoxycorticostérone. Un effet inhibiteur a été également observé 
avec la vitamine C en injection sous-cutanée ou intra-abdominale a 
fortes doses par ailleurs mal supportée par les animaux réagissant 
par un syndrome d’intolérance marquée avec hépatonéphrite. 

19. Le cobaye présente ainsi une carcino-résistance paraissant abso- 
lue vis-a-vis des substances cestrogénes. Cette carcino-résistance est 
en opposition avec une blastophilie bénigne vis-a-vis des mémes 
ergones. Nous rappellerons cependant que les histiocytomes lipoidiques 
présentent une allure histologique d’une certaine malignité. 

20. Les substances cestrogénes en injections répétées déterminent 
des réactions prolifératives de tous les endoépithéliums de revétement 
des séreuses ccelomiques ainsi que des processus de kystisation. Les 
tumeurs péritonéales et pleurales de méme que les kystes mésenté- 
riques peuvent avoir ainsi une étiologie cestrogéne. 
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21. Les vestiges embryonnaires génitaux présentent, sous l’influence 
des cestrogénes, dans les 3 espéces étudiées, une tendance 4a la kysti- 
sation et a la prolifération. Chez le cobaye, nous avons pu obtenir des 
kystes géants remplissant la cavité abdominale. 

22. Des placentomes ovariens volumineux ont été observés chez 
4 cobayes cestrogénés. Chez un animal, traité par des injections simul- 
tanées de thyroxine et de diéthylstilbeestrol ; il existait 4 gauche 
2 placentomes et 4 droite un embryome géant. Tous les ovocytes de 
Yovaire gauche présentaient en outre soit des phénoménes de segmen- 
tation soit de la dégénérescence. Le méme animal présentait des polypes 
utérins géants et une endométriose envahissante ainsi que des fibro- 
myomes volumineux. 

23. Des mélanomes bénins ont été relevés au niveau de la paroi 
abdominale chez le cobaye cestrogéné. 

24. Des processus de kystisation ont été relevés au niveau des vestiges 
embryonnaires, du péritoine, des canaux biliaires; de la glande mam- 
maire, des glandes sébacées, de la muqueuse utérine, des canaux 
excréteurs, des glandes salivaires et, chez le rat, auniveau des bronches. 
Par ailleurs, la distension des tubes urinaires s’obtient avec d’autres 
hormones stéroides (testostérone, désoxycorticostérone). Une hyper- 
plasie mélanoblastique s’obtient avec les cestrogénes. Ces constata- 
tions plaident en faveur de l’hypothése que nous avons soutenue avec 
G. Roussy concernant l’origine neuro-endocrinienne possible des phako- 
matoses. 

25. La conjonctivomatose multiple cestrogéne est exceptionnelle 
chez le rat ot nous ne l’avons rencontrée qu’une fois avec ses locali- 
sations caractéristiques. Toutefois, certaines des tumeurs observées 
chez cet animal avaient un aspect sarcomateux. Chez 4 rats, nous 
avons observé des sarcomes dans la paroi injectée avec des substances 
cestrogénes. Une souris a développé également un tel sarcome. 

26. En ce qui concerne la réactivité de la glande interstitielle, on 
observe la gradation : cobaye, rat, souris. Chez cette derniére, de véri- 
tables adénomes se développent, sous l’influence des substances cestro- 
génes. 

27. Quand a la réactivité hypophysaire, on observe la gradation : 
cobaye, souris, rat. Nous avons relevé des adénomes chez 17 rats sur 
52 et 2 épithéliomas. 

28. Des processus d’ordre infectieux sont apparus, chez le rat cestro- 
géné sous forme de parotidite et de rhinite 4 tendance nécrosante. 
Nous rapprochons ces faits de l’action allergisante exercée par des 
substances cestrogénes sur la pseudo-tuberculose et la tuberculose des 
rongeurs. Ils indiquent aussi que les cestrogénes pourraient influencer 
Vactivité de virus. 

29. La carcino-résistance du cobaye vis-a-vis des substances cancé- 
rigénes n’est que relative. Dans ces séries expérimentales, nous avons 
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obtenu 17 sarcomes avec le 20-méthylcholanthréne (3 cas), le 9, 
10-diméthyl-1, 2-benzanthracéne (4 cas) et le 3, 4-benzopyréne (10 cas), 
Sur les 10 animaux atteints de sarcome benzopyrénique, 4 avaient été 
traités également avec de la thyroxine. Des métastases ont été relevées 
dans 3 cas. : 

30. Nous n’avons pas réussi a transplanter avec succés, le sarcome du 
cobaye 4 des animaux neufs de notre élevage ou traités par diverses 
eryones ou des extraits de sarcome de rat. Certains implants ont proli- 
féré activement pendant un certain temps, puis se sont résorbés. 

31. La mastose hyperplasique kystique cestrogéne du cobaye prend 
des aspects adénomateux prolifératifs sous l’influence de traitements 
surajoutés par les extraits antéhypophyraines et le 3, 4-benzopyréne. 
Des aspects épithéliomatoides ont été obtenus par l’injection de 
benzopyréne dans la glande rendue hyperplasique par les cestrogénes. 
L’injection, dans la glande mammaire du cobaye, d’extrait de cancer 
mammaire de souris n’a pas donné de résultat. La testostérone favorise 
la production des formes fibro-adénomateuses de la mastore kystique 
cestrogéne. 

32. L’étude de 178 rats implantés avec des sarcomes benzopyréniques, 
diméthylbenzanthracénique ou méthylcholanthrénique a permis d’ob- 
server des réactions générales notamment réticulo-endothéliales et 
2 cas de réticulo-endothéliose d’allure maligne. Des hypertrophies 
hypophysaires et cortico-surrénales sont fréquentes. 

33. L’association de telles implantations et de l’administration de 
substances cestrogénes a produit des syndromes généraux marqués 
avec hépatite nécrosante fréquente, adénopathies et d’autres mani- 
festations. Mais les cestrogénes n’ont pas exercé d’effet inhibiteur 
sur la croissance des sarcomes implantés. 

34. L’acétate de désoxycorticostérone 4 doses suffisantes produit 
des réactions hyperergiques intratumorales coexistant avec le syn- 
drome phlogistique général qui s’observe dans ce traitement. 

35. Les extraits aqueux de poudre acétonique de viscéres de cobaye 
ou de foie de cobaye produisent chez le rat, un syndrome réactionnel 
important avec manifestations réticulo-endothéliales, lymphogan- 
glionnaires, spléniques et hépatiques. Dans certaines séries de rats 
implantés avec du sarcome, des effets régressifs ont été observés et 
paraissent devoir étre expliqués par ces syndromes réactionnels géné- 
raux. 

36. Des extraits lipidiques totaux ou le reste insaponifiable de foie 
de cobaye produisent chez le rat un syndrome général avec polyadé- 
nopathie, splénomégalie et réticulo-endothéliose, mais n’empéchent 
pas l’évolution des sarcomes implantés. 

37. Six rats d’une série traités simultanément par 3 injections 
consécutives de 3,4-benzopyréne et des extraits de poudre acétonique 
de viscére de cobaye avec syndrome d’intolérance n’ont pas présenté 
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de tumeur cing et six mois aprés la derniére injection de benzopyréne. 
Mais ces extraits n’ont pas empéché, dans une autre série, l’évolution 
des sarcomes apparus aprés injection de benzopyréne. 

38. Dans une série de 6 rats, 21 injections de 1 milligramme de 
20-méthylcholanthréne suivies d’injections répétées de reste insapo- 
nifiable ont déterminé l’apparition de sarcomes malgré un syndrome 
d’intolérance. Mais la dose de principe cancérigéne utilisée dans ces 
expériences est élevée. 

39. Le syndrome d’intolérance a été plus marqué dans une série de 
rats traités par des injections répétées de 3, 4-benzopyréne suivies 
d'injections répétées de reste insaponifiable, la mort étant survenue 
dans les deux mois aprés le début des injections de reste, avec spléno- 
mégalie parfois marquée. 

40. L’injection de 2 4 3 milligrammes de 3, 4-benzopyréne en solution 
dans la graisse dé cobaye a l’éther de pétrole a déterminé du sarcome 
sept a neuf mois aprés l’injection. 

41. Tous les principes cancérigénes utilisés en injections prolongées 
se sont montrés cestrogénes (capacité de produire des modifications 
génitales, par un mécanisme peut-étre indirect). Le p-diméthylamino- 
azobenzéne qui en injections sous-cutanées n’a produit de tumeurs 
ni chez le cobaye ni chez le rat, dans ces séries, a été le plus actif du 
point de vue oestrogéne. Il a produit des phénoménes de mégantérus, 
de mégacholédoque et de mégacholécyste. 

‘42. Parmi les principes cancérigénes étudiés, le 9, 10-diméthyl, 
1, 2-benzanthracéne présente une aptitude particuliére 4 produire 
une néphrite hypertensive et des lésions cardio-varculaires prononcées. 

43. Parmi les cestrogénes, l’acide doisynolique s’est montré le moins 

actif sous le point de vue tumorigéne chez le cobaye. 
_ 44, Au regard de la souris et du rat, le cobaye a présenté une carcino- 
résistance absolue vis-a-vis des cestrogénes, une carcino-résistance 
relative vis-a-vis des substances cancérigénes, une capacité de réagir 
aux cestrogénes et a d’autres ergones par des mésenchymatoses notam- 
ment une réticulo-endothéliose spéciale dite colloidocytaire et des 
scléroses multiples, une grande blastophilie bénigne vis-a-vis des 
substances cestrogénes avec production de blastomatoseset de conjonc- 
tivomatoses multiples et une grande résistance 4 résorber d’une part 
les conjonctivomes cestregénes, d’autre part les sarcomes implantés, 
une réactivité particulitre du syst¢me endocrinien et une grande 
capacité des ovocytes 4 subir la segmentation parthénogénétique. 

Les rapports entre les différentes propriétés que présente le cobaye 
et sa carcino-résistance constituent, 4 notre avis, un probléme de grande 
importance. Parmi les hypothéses que l’on peut soulever pour expliquer 
cette résistance qui se manifeste aussi par la rareté des tumeurs spon- 
tanées chez cet animal, nous avons retenu non seulement la possibilité 
dune constitution génétique particuliére et des processus métaboliques 
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permettant grace 4 un jeu diastatique approprié, l’inactivation des 
principes tumorigénes, mais aussi celle de principes régulateurs conve- 
nables de la division mitotique. Ces différantes hypothéses constituant 
la base de travail dans les recherches que nous avons en cours. 

45. Avec la ricine, nous avons obtenu des effets sarcomatolytiques 
diffus sur le sarcome implanté du rat. Le méme toxique agressif pro- 
duit, en administration prolongée, des effets blastostimulateurs. 
L’étude des capacités carcinolytiques et blastostimulatrices de cet 
agent fera l’objet d’un travail complémentaire. Nous pensons qu’aucune 
substance parmi celles décrites jusqu’ici comme douées de pouvoir 
carcinolytique n’est aussi active sur les sarcomes différenciés implantés 
que-la ricine. Cette notion est d’autant plus intéressante qu’il s’agit 
en l’occurrence d’un corps protidique. 


(Travail du Laboratoire de Médecine légale de la Faculté 
de Médecine de Marseille et de l'Institut d’ Anatomie 
Pathologique de l’ Université de Coimbra.) 
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Processus histo-pathologique de la guérison 
du cancer du sein de l’*homme 
sous l’influence de 1l’hormonothérapie 
cestrogénique 


(Etude de deux cas) 


PAR 


René HUGUENIN, René SARACINO et Remi GERARD-MARCHAND 


Au moment ot. l’hormonothérapie des cancers, dans son extraor- 
dinaire richesse de modalités d’action et d’effets, apporte chaque 
jour de surprenants résultats et parfois d’apparence contradictoire ou 
paradoxale, il nous a paru opportun de publier des documents qui, 
par leur objectivité, évoquent les conditions de l’expérimentation. 

Le cancer du sein n’est pas exceptionnel chez Vhomme, il est souvent 
dune redoutable gravité, aussi n’est-ce pas sans étonnement que nous 
avons vu disparaitre progressivement des lésions épithéliomateuses 
étendues, largement ulcérées et paraissant trés au-dessus de toutes les 
possibilités thérapeutiques classiques. 

Nous avons pu, par des biopsies successives, suivre les transfor- 
mations histologiques de ces lésions jusqu’au moment ow l’épithé- 
lioma fut totalement éliminé pour faire place 4 un tissu de granulation 
et enfin a une cicatrice. 


M. Dr..., Emile, Agé de 73 ans, n° 493 543, est adressé le 25 juillet 1949, a1’ Insti- 
tut Gustave-Roussy par l’H6étel-Dieu d’Orléans. Le médecin chargé de la consul- 
tation répond alors : « J’ai vu votre malade, M. D., atteint de cet énorme épithélioma 
ulcéré et bourgeonnant du sein; malheureusement c’est une lésion absolument 
au-dessus de toute ressource physiothérapique. Néanmoins nous avons hospitalisé 
votre malade et un essai de traitement va étre effectué. » 


On l’'admet dans le service de « Clinique et Thérapeutique générales » (fig. 1). 


L’hémithorax droit est en grande partie occupé par un bourgeonnement a surface 
friable et ulcérée, dont l’épaisseur est d’environ 1 centimétre. Le plan profond est 
largement infiltré, l’adénopathie axillaire homologue relativement peu importante, 
ferme, peu douloureuse, sans qu’on puisse dire qu’elle présente, avec certitude 
les caractéres d’une métastase. Le foie, les champs pulmonaires et le médiastin 
postérieur sont sensiblement normaux. 


BULL. DU CANCER. 1951. T. 38. 4 
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Le teint du malade est pale, mais plus encore par anémie, semble-t-il, que par 
cachexie néoplasique, car l’état général est relativement bien conservé. 

Et puisque les thérapeutiques classiques étaient impuissantes a guérir ce malade, 
il nous était permis d’envisager librement différentes chimiothérapies. 


Fic. 1. — M. D..., Emile (493 543), 27 juillet 1949 (document n° 3 017). 
‘Aspect de la lésion avant tout traitement. 


Nous avons cependant pensé, que du point de vue biologique, les ambosexualités 
de V’homme et de la femme agés devaient atteindre des équilibres proches l’un 
de l’autre et qu’il était alors logique d’utiliser les cestrogénes de synthése. 

Les troubles que nous avions observés au cours de l’utilisation du diéthylstilb- 
cestrol A hautes doses, nous ont incité a choisir celui des cestrogénes qui a la réputa- 
tion d’étre le mieux supporté et le moins toxique : l’hexcestrol dont les dénomi- 
nations chimiques sont variables, mais qui répond a la formule ; 


On entreprend alors, aprés un traitement anti-inflammatoire de 5 millions d’unités 
de pénicilline, une thérapeutique hormonale qui, commencée le 14 aott 1949, 
devait étre poursuivie sans interruption jusque et au dela de la guérison. Le malade 
recut ainsi, pendant neuf jours, 20 milligrammes d’hexcetrol, puis pendant cin- 
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quante-trois jours, 40 milligrammes et depuis le 12 octobre 1949, 60 milligrammes 
quotidiens, administrés per os. 

Rapidement, les lésions se modifiérent dans leur aspect, les bourgeons devinrent 
moins friables, la surface de l’ulcération moins sanieuse, l’infiltration périphérique 


Fic. 2. — M. D..., Emile (493 543), 26 janvier 1950 (document n° 3 121). La gué- 
rison se maintient. Le malade continue a prendre 60 milligrammes d’cestrogéne 
par jour, La réaction mammaire a gauche est toujours discréte. 


moins étendue. Aprés un mois on pouvait apprécier une diminution de l’épaisseur 
de cette ulcération, en méme temps qu’elle tendait a se libérer des plans profonds 
et que se formait, a sa périphérie, une bande d’épithélisation, glissement épithélial 
qui recouvrait un tissu encore irrégulier et mamelonné. Puis trés progressivement, 
la cicatrice prit un aspect régulier, lisse, en nivelant en quelque sorte la région 
recouverte. 

Cependant, vers le début d’octobre, on eut l’impression qu’il n’y avait plus de 
nouveaux progrés et que les lésions persistaient, inchangées depuis un certain 
temps. C’est alors que la dose d’hexeestrol fut augmentée du tiers. Et rapidement 
les vestiges de l’ulcération se comblérent (fig. 2). 


Tel fut aspect macroscopique des lésions au cours de leur évolution 
sous l’influence de la thérapeutique cestrogénique. Cette apparence 
de guérison se maintient depuis maintenant onze mois. 

Notre deuxiéme observation est plus complexe et différentes théra- 
peutiques se succédent sans d’ailleurs interférer. 


M. M..., Jules, 74 ans, n° 474 708, consulte pour la premiére fois a I’ Institut 
Gustave-Roussy, pour un énorme bourgeon en saillie de la région mammaire droite, 
récidive d’un épithélioma glandulaire traité huit mois auparavant, au thermo- 
cautére et qui s’accompagnait d’une adénopathie axillaire tout a fait suspecte. 
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Le malade subit alors une irradiation classique, susclaviculaire, axillaire et mam- 
maire qui totalisa 7 400 r. 

La roentgenthérapie est terminée le 31 janvier 1948. Progressivement tumeur 
primitive et adénopathie s’effacent. 

Un an et demi plus tard on pouvait apprécier, apeu prés au méme niveau que la 
tumeur précédemment traitée, un nodule sous-cutané de la taille d’une grosse 
amande, dont Vhistologie confirmait la nature épithéliomateuse. L’adénopathie 
axillaire homologue était discréte, on palpait 2 ganglions de la taille d’une petite 
bille, trés fermes, 

L’hormonothérapie per os, 4 base d’hexcestrol, commencée le 29 septembre, 
a la dose de 20 milligrammes quotidiens, s’élevait dés le 11 octobre, a 40 milli- 
grammes, puis, trois semaines plus tard, a 60 milligrammes. Cette dose devait 
étre maintenue pendant deux mois, les adénopathies avaient alors cliniquement 
disparu et il n’existait plus, dans la région rétro-mamelonnaire, qu’un minuscule 
nodule qui pouvait étre scléreux. Incertains cependant d’avoir totalement stérilisé 
la tumeur, nous avons demandé au chirurgien de pratiquer une amputation large 
du sein et des pectoraux. 

Les ganglions prélevés étaient effectivement exempts de métastases, alors qu’il 
persistait dans un stroma riche en collagéne, quelques plages néoplasiques au 
niveau du nodule rétro-mamelonnaire. 

La cicatrisation compléte ne fut obtenue que lentement, et la plaie conserva 
longtemps un aspect bourgeonnant, qui fit craindre une récidive précoce, que ne 
confirma pas l’histopathologie. Le malade poursuit depuis lors la thérapeutique 
cestrogénique a la dose de 15 milligrammes quotidiens. I] est réguliérement suivi 
par le Centre de Dépistage et de Prophylaxie des Tumeurs de la S. N. C. F. et les 
nouvelles toutes récentes qu’on nous a transmises de lui sont excellentes. 


Ces suites cliniques sont déjA étonnantes par l’étendue des Iésions 
épithéliomateuses et la facilité avec laquelle leur régression est obtenue 
sous l’influence d’une thérapeutique, nous ne dirons pas banale, mais — 
d’ordre purement médical. 

Mais l’objectivité et l’importance de ces documents sont encore 
accrues par les examens biopsiques que nous avons effectués périodi- 
quement au cours du traitement et qui doublent en quelque sorte 
étude clinique. 

Ceci nous permet alors de n’étre plus seulement spectateurs, mais 
d’essayer dans ces « coupes de vie » de saisir, dans leur intimité, les 


processus biologiques qui, du cancer, conduisent A cette apparence 
de guérison. 


1° M. D..., Emile: 


Avant toute thérapeutique, une biopsie a été effectuée (fig. 3). 
L’aspect d’ensemble est celui d’un épithélioma glandulaire. Les for- 
mations épithéliomateuses prennent le plus souvent un aspect glan- 
duliforme a revétement cylindrocubique, mais dont les cellules sont, 
de volume et de hauteur, trés inégales et irrégulitrement disposées. 

Parfois, il s’agit d’amas pleins et de trainées néoplasiques et le plus 
souvent d’essaimage diffus dans le conjonctif. 

Certaines images donnent aA penser qu’il s’agit trés vraisemblable- 
ment d’un épithélioma développé, aux dépens des canaux galacto- 


CANCER DU SEIN ET HORMONOTHERAPIE 45 


phores, comme cela est d’ailleurs le cas habituel chez l'homme. On voit 
en effet en quelques points, la paroi d’un canal proliférer en des cellules 
dont la nature épithéliomateuse n’est pas douteuse. 


Fic. 3. — M. D..., Emile (493 543). Sein, 16 aodt 1949 (examen histologique 

. n° 30019). Aspect de l’épithélioma glandulaire avant tout traitement. 

Son origine se trouve vraisemblablement au niveau de canaux galactophores ainsi 
que l’évoque la formation de droite de la microphotographie. 


Le 12 septembre, le malade a déja absorbé 2 260 milligrammes 
@hexcestrol. Dans l’ensemble, il y a peu de modifications histologiques, 
cest toujours un épithélioma glandulaire enchdssé dans son stroma 
conjonctif. Mais les formations épithéliales manifestent déjA des 
signes de souffrance. Les cellules sont moins nettement dessinées, 
les noyaux beaucoup plus irréguliers que précédemment, assez souvent 
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monstrueux : les blocs de chromatine sont parfois pulvérisés dans la 
cellule en un fin piqueté, les limites nucléaires tendent a s’estomper, 
Les groupes cellulaires isolés ne donnent plus l’impression d’essai- 


Fic. 4. — M. D..., Emile (493 543). Sein, 12 septembre 1949 (examen histologique 
n° 30 172). Epithélioma glandulaire enchdssé dans un stroma conjonctif avec 
réaction inflammatoire mononucléaire. Aspect pycnotique de nombreux noyaux. 
Dislocation pauci et monocellulaire des travées épithélimateuses. 


mage, mais au contraire, de formations, én train de disparaitre. C’est 
la, olf on trouve les altérations nucléaires et cytoplasmiques les plus 
importantes. On peut y suivre toutes les étapes de la destruction 
de la cellule épithéliomateuse qui, finalement disloquée et lysée, dis- 
parait dans le stroma en provoquant, semble-t-il, une infiltration 
inflammatoire mononucléaire, qui apparait ici beaucoup plus intense, 
que sur la précédente coupe (fig. 4). 
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Le traitement se poursuit, et le 6 octobre, alors que la dose totale 


d’hexeestrol administrée s’éléve déja a 3 100 milligrammes, il persiste 
au centre du tissu cicatriciel une petite ulcération bourgeonnante 


Fig. 5. — M. D..., Emile (493 543), 4 novembre 1949 (examen histologique n° 30 651). 
L’épithélium malpighien irrégulier, tel qu’on le rencontre dans les cicatrices, 
recouvre un tissu oti les processus inflammatoires se poursuivent surtout dans 
les régions périvasculaires. On apercoit de petites calcifications. La coupe inté- 
resse quelques faisceaux musculaires et permet de se rendre compte de la dispa- 
rition compléte des lésions épithéliomateuses. 


que nous prélevons. II ne s’agit plus alors que d’un simple bourgeon 
charnu, tel qu’on en trouve partout, oi une prolifération tissulaire 
vient combler une perte de substance. Capillaires dilatés et infiltrat 
inflammatoire polymorphe en constituent l’essentiel. 

Un peu plus loin, en plein tissu cicatriciel, l’épithélium malpighien 
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recouvre un tissu conjonctif, riche en collagéne. Les éléments inflam- 
matoires sont moins nombreux et surtout mononucléaires. 

Six semaines plus tard, l’épithélium malpighien  s’est consolidé, 
en méme temps qu’au-dessous de lui se poursuivait le processus de 
cicatrisation. Le collagéne est plus dense, on ne retrouve plus qu’en 
de rares points les formations d’allure nécrobiotique, parfois une 
minuscule calcification clét le processus évolutif de cette apparente 
guérison. Les cellules inflammatoires sont encore nombreuses, surtout 
disposées en amas périvasculaires ; mais, nulle part, il n’existe de 
signe histopathologique d’épithélioma (fig. 5). 


2° M. M..., Jules: 


Il s’agit 1a aussi d’un épithélioma glandulaire mais d’aspect totale- 
ment différent de celui que nous venons de voir : les nappes épithéliales 
développées le long d’un axe conjonctivo-vasculaire évoquent, par 1a 
méme,les aspects que l’on rencontre dans les épithéliomas intracanali- 
culaires, sans qu’il soit cependant possible de faire la preuve formelle 
de cette origine. 

Dans cette formation compacte, les ébauches glandulaires sont 
nombreuses, 4 cellules souvent réguli¢rement cylindriques ou cylindro- 
cubiques ; les noyaux sont alors disposés 4 la base et l’ensemble est 
nettement limité par un mince filet de collagéne, mais tout A cété 
au contraire, c’est l’exubérance anarchique ot mitoses et atypies 
nucléaires abondent, avec méme parfois des embolies sanguines 
néoplasiques. 

Deux mois plus tard l’aspect s’est profondément modifié. L’épithé- 
lioma glandulaire compact a été disloqué par la sclérose au _ point 
de prendre assez souvent la forme d’un épithélioma tout a fait atypique. 

Il est possible ici aussi de suivre ce processus de destruction tissulaire 
et cytologique. La, ott existent encore des nappes cellulaires épithélio- 
mateuses, on peut retrouver des pseudo-acini, mais leur aspect est 
moins nettement dessiné. Les noyaux plus volumineux, 4 affinité 
tinctoriale plus irréguliére, parfois méme franchement pycnotique, 
montrent qu’il ne s’agit plus la d’un tissu en pleine activité. La aussi, 
les cellules ne s’égayent plus dans le stroma, mais c’est lui qui pénétre 
dans les groupes cellulaires épithéliaux un peu comme s’il s’agissait 
de corps étrangers. Finalement nous voyons se produire une sorte 
de lyse, cytoplasme et noyauxYs’estompent* pour ne plus laisser, par 
places, que de petits amas nécrotiques qui s’imprégnent de calcaire. 
L’ensemble s’accompagne d’une réaction inflammatoire mononucléaire 
modérée et de zones de métamorphisme élacinique. 

Des ganglions prélevés en méme temps, nous dirons peu de chose, 
car ne possédant pas de documents histopathologiques qui leur soient 
propres avant la thérapeutique hormonale et bien que cliniquement 
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on puisse penser qu’ils étaient d’ordre métastatique, nous n’en voulons 
pas tenir compte dans notre étude, de crainte d’introduire un élément 
dincertitude. Quoi quil en soit, ils étaient exempts de métastase et 
lon appréciait une hyperplasie réticulaire et lymphoide, plus ou moins 
accusée par place, avec des plages scléreuses et des régressions adipeuses 
partielles, telles qu’on en voit aprés ree itgenthérapie. 

Chez ce méme malade nous avons pu juger dans des conditions 
d’ordre tout a fait expérimental, de la différence de sensibilité aux 
cestrogénes de l’épithélioma glandulaire du sein d’une part et d’un 
épithélioma malpighien cutané qui évoluait concomitamment sur la 
face, par ailleurs. 

Petit bourrelet de la région naso-orbitaire droite, l’épithélioma 
malpighien spinocellulaire n’eut cliniquement aucune tendance a 
croitre ou a s’effacer. La vitalité de ces cellules ne parut pas diminuée. 
Le stroma ne prit ‘pas cet aspect dense et scléreux avec infiltrat inflam- 
matoire mononucléaire, si caractéristique au niveau du sein. 

L’organisme, méme cancéreux, apparait alors comme une mosaique 
de régions tissulaires ayant chacune sa biologie propre. 

En résumé, nous venons de voir chez ces deux malades, des pro- 
cessus histologiques analogues qui se caractérisent avant tout par 
limportance de la stroma-réaction ot l’on voit a la fois apparaitre 
des fibres collagénes et des éléments inflammatoires d’abord mono- 
nucléaires, puis polymorphes. 

Du cété « épithélial » on a Vimpression que brusquement le rapport 
épithélio-conjonctif a été inversé en faveur de ce dernier tissu. La sclé- 
rose s’introduit a Vintérieur des nappes épithéliales qu’elle disloque, 
puis des groupes pauci-cellulaires, qui présentent alors des signes mani- 
festes de souffrance. Les noyaux et les cytoplasmes apparaissent 
daffinité tinctoriale irréguliére et inégale, 4 maturations évolutives 
anormales ou franchement en pycnose. La chromatine se fragmente 
et prend un aspect pulvérulent dans un noyau 4a limites imprécises, 
pour aboutir a la lyse cellulaire. Enfin, de minimes calcifications se 
produisent au niveau des éléments nécrotiques qui n’ont pas été 
résorbés. 

Tels sont lesfaits; depuis bientét un an, nos malades restent guéris. 

Si nous parlons de guérison, c’est seulement en pensant au processus 
histo-pat hologique que nous venons de vous montrer et sans extrapoler 
sur les suites évolutives possibles de la maladie actuellement inap- 
parente. 

Nous avons voulu apporter des documents qui puissent, par leur 
objectivité, concourir a préciser certains problémes d’ordre biologique 
dont ils ne sont que le reflet et A propos desquels on pourrait soulever 
de nombreuses hypothéses. 

Dans cet ordre d’idée comment ne pas s’étonner que les cestrogénes, 
qui ont permis A Lacassagne et A d’autres aprés lui, de faire apparaitre 
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des cancers du sein en grand nombre chez les males de certaines lignées 
de souris, donnent, dans le traitement des épithéliomas mammaires 
de homme et de la femme dagée, des résultats aussi spectaculaires, 

D’autant qu’il n’est pas exceptionnel que ces mémes cestrogénes 
déclenchent chez des hommes traités, par exemple pour un épithélioma 
de laprostate, ce qu’ilest convenu d’appeler une mastite, une hyperplasie 
mammaire douloureuse qui peut régresser spontanément dés qu’on 
cesse la thérapeutique cestrogénique, mais qui peut aussi, comme 
l’ont rapporté divers auteurs, aboutir rapidement a un cancer du sein, 

On est alors amené a se demander s’il faut juger du tissu glandulaire 
d’une facon globale. 

Si les cestrogénes peuvent en effet, chez !homme, d’une part aboutir 
au cancer du sein et de l’autre le guérir, il est vraisemblable qu’il ne 
s'agit pas du méme cancer ou du méme « terrain ». 

Constatons d’abord qu’il existe dans la sphére génito-mammaire 
deux groupes d’affections qui réagissent aux thérapeutiques hormo- 
nales de facon sensiblement opposée. D’une part, l’adénome prosta- 
tique, la gynécomastie, ’ hyperplasie mammaire et le cancer du sein 
de la jeune femme paraissent trés défavorablement influencés par les 
traitements cestrogéniques. Michel Mosinger a provoqué chez le cobaye, 
avec le dipropionate d’cestradiol, des hyperplasies adénomateuses 
avec mammose kystique et on connait en clinique le réle bienfaisant 
dans de semblables cas de lhoimonothérapie dite antagoniste, a base 
par exemple de propionate de testostérone. 

Au contraire, les cancers, dits glandulaires, de l’-homme et de la 
lemme agée, qu’ils soient du sein ou dela prostate, sont le plus souvent 
améliorés par les cestrogénes. 

Il se faut done demander si ce qui défférencie essentiellement ces 
deux groupes de malades du point de vue histo-pathologique qui 
est le nétre, et du point de vue fonctionnel, n’est pas que les premiers 
ont un tissu glandulaire normal alors que ce tissu est amputé chez 
les seconds. 

Le sein et la prostate séniles cessent d’étre 4 proprement parler 
glandulaires, 4 tel point que, malgré les doses d’hexeestrol atteignant 
prés de 2 grammes mensuel pour l’un, nos malades n’ont pas eu de 
réaction mammaire ou seulement trés discréte. 

Nous avons fait les mémes observations 4 propos des épithéliomas 
mammaires de la femme 4gée. 

La ot il n’y a pas de récepteur approprié |’effet hormonal ne se 
produit pas. 

Ce n’est 14 pour nous qu’un schéma, dont nous savons que la réalité 
ferait facilement éclater les cadres, mais nous croyons qu’il peut étre 
un utile instrument de travail. 

Ce n’est pas non plus une théorie « mécaniste » et nous ne faisons 
pas abstraction des processus biologiques qui ont conduit a ce résultat 
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et qui président 4 son maintien, d’autant qu’interférent certainement 
des facteurs héréditaires ou acquis. 

En effet les cancers mammaires obtenus par Lacassagne en 1931 
par injections répétées de benzoate d’cestrone naissaient dans des 
souches prédisposées. La technique était inefficace dans les autres 
lignées. 

Par contre, en 1939 et grace au procédé de Bittner (qui consiste 
a faire allaiter un animal de souche non spontanément cancérisable 
par une femelle de race 4 cancers spontanés fréquents), il put cancériser 
par le benzoate d’cestrone des males habituellement réfractaires aux 
épithéliomas mammaires. 

Quoi qu'il en soit de ces différents facteurs, il nous parait qu’on 
assiste actuellement & une dislocation du groupe des tumeurs glan- 
dulaires de la sphére génito-mammaire de l’homme et de la femme en 
méme temps qu’a leur remembrement, ceci sous l’influence convergente 
des données statistiques qui, dans la courbe 4 deux sommets de la 
fréquence par rapport al’dge, distingue deux « espéces d’épithéliomas », 
mais aussi de la thérapeutique qui tend a réserver les traitements 
hormonaux males aux épithéliomas de femmes jeunes et les cestro- 
genes aux femmes Agées. Enfin l’histopathologie objective deux modes 
de réaction différents aux cestrogénes : hyperplasie surtout glandulaire 
en certains cas et surtout conjonctive dans les autres. 

En définitive nous nous demandons si, lorsqu’il s’agit d’hommes 
et de femmes agés, qui sont un peu en dehors, ou mieux au dela, de 
Yorbe hormonal, il ne faut pas chercher l’explication des effets anti- 
néoplasiques des cestrogénes dans une action directe sur le métabolisme 
cellulaire. 

Il s’agirait alors d’une chimiothérapie dont on pourrait penser 
qu'elle n’est pas sans analogie, dans ses modalités d’efficience, avec 
les autres chimiothérapies, dites radiomimétiques, d’autant que, du 
point de vue histo-pathologique, les aspects que nous avons pu observer 
au cours des deux processus sont souvent proches les uns des autres, 
avec cependant une réaction de stroma plus’ importante dans les 
traitements par cestrogénes. 


En résumé, nous avons traité deux malades atteints d’épithéliomas 
dits glandulaires du sein, par un cestrogéne de synthése du type 
hexestrol, administré a dose élevées sans interruption, et sans trouble 
aucun depuis deux ans. 

Des biopsies en séries nous ont permis de suivre le processus histo- 
logique qui a abouti a |’élimination totale de ]’épithélioma et dont la 
caractéristique principale est l’importance de l’hyperplasie conjonctive 
du stroma. 


Isolement d’un virus 
filtrable dans une midle hydatiforme en voie 
de transformation chorio-épithéliomateuse 


PAR 


Roland DE RUYK 


De toutes les théories qui ont été suggérées pour expliquer la cause 
des cancers, seule la théorie virusale a été capable de rendre compte 
de l’étiologie de certaines tumeurs. En effet il a été clairement é¢tabli 
que le sarcome de Rous, le papillome de Shope, 1l’érythroblastose 
des poules, le myxome infectieux du lapin, le cancer mammaire de 
certaines souches de souris, sont déterminés par des virus filtrables 
et infectieux. 

Cependant, pour toutes les autres néoplasies malignes, la théorie 
virusale n’a pas été vérifiée jusqu’ici. Néanmoins nous avons essayé de 
l’éprouver davantage en recherchant un virus dans la méle hyda- 
tiforme. 

En effet cette tumeur présente des caractéres morphologiques com- 
muns avec d’autres maladies a virus. Elle se présente sous la forme d'une 
grappe de petites vésicules qui contiennent un tissu conjonctif extré- 
mement lache, dans les mailles duquel baigne une substance fonda- 
mentale hyaline, myxoide, amorphe et trés abondante. La formation 
de vésicules étant assez commune dans les maladies a virus (variole, 
varicelle, stomatite aphteuse) et leur disposition en grappe étant 
fréquente (herpés, zona), nous avons pensé que l’énorme grappe de vési- 
cules mélaires pourrait bien étre provoquée par un élément infectieux 
ultra-filtrable. 

La tumeur qui nous a servi pour l’expérimentation était un fragment 
de méle provenant d’un curetage effectué chez une femme, qui avait 
fait un avortement médlaire quatre semaines plus tét. L’examen 
histologique confirma le diagnostic de méle hydatiforme et révéla 
V’existence d’un chorio-épithéliome, pour lequel la malade a subi 
aussit6t une large hystérectomie. A l’examen de la piéce opératoire 
on trouva une invasion épithéliomateuse du myomeétre. 
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I. — Exp&RIMENTATION 


1. Méthode de travail. —- La méle hydatiforme étant essentiellement 
une lésion des villosités choriales, et partant de l’hypothése qu’elle 
serait due & un virus, nous avons pensé qu’il s’agirait dans ce cas 
d'un virus choriotrope et qu’il pourrait bien présenter un tropisme 
marqué pour la membrane chorio-allantoide de l’embryon de poulet. 

Nous avons donc eu recours 4 la technique classique et la plus 
généralement employée pour la culture des virus, et nous avons recher- 
ché les lésions que lV’inoculation d’un ultra-filtrat entraine sur cette 
membrane. 

Nous communiquerons également les premiers résultats obtenus 
par inoculation dans la cavité amniotique. 

Ensuite nous avons eu recours au microscope électronique dans le 
but de mettre le virus en évidence. 

Les ceufs employés ont été inoculés aprés huit 4 douze jours d’incu- 
bation et examinés de cing 4 dix jours aprés l’inoculation. 

L’ultra-filtrat a été fait sur filtre Seitz, aprés broyage des vésicules 
mélaires et centrifugation 4 2 400 tours pendant quinze minutes. 
La concentration correspondait 4 3 grammes de tumeur pour 100 centi- 
métres cubes d’eau distillée. Les expériences témoins furent faites 
dans les mémes conditions avec du filtrat de méle, bouilli pendant 
dix minutes, et avec du filtrat de placenta normal. 

Pour l’examen histologique des fragments de membrane d’environ 
2 centimétres carrés furent prélevés 4 l’endroit, et loin du point d’ino- 
culation, fixés au Helly, complétement coupés en série a 7 yu, et colorés 
a Phématoxyline-éosine. 


II. — R&suULTATS 


A. — Inoculation a la membrane chorio-allantoidienne 


1) Au cours de la premiére expérience, nous avons observé quatre 
jours aprés l’inoculation sur une membrane étalée sur verre et colorée 
au May-Griinwald-Giemsa, des corpuscules trés éosinophiles entourés 
d’une membrane anhyste, légérement réfringeante. Ces formations 
n’ont été observées qu’une seule fois tout au début de l’expérience, 
lorsque linoculation fut faite avec un filtrat frais. Nous ignorons 
pourquoi les filtrats plus anciens ne provoquent plus de telles lésions. 

2) Sur les coupes transversales on observe des lésions qui intéressent 
les trois feuillets de la membrane chorio-allantojdienne. 


a) Lésions de l’ectoderme. — A cété des lésions non spécifiques que 
l'on retrouve sur les membranes inoculées avec un filtrat de placenta 
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normal et un filtrat bouilli, et qui sont d’origine traumatique ou pro- 
téinique, on rencontre une Ayperplasie et une métaplasie de l’ectoderme 
accompagnées de lésions cytologiques qui rappellent les réactions 


Fic. 1. — Hyperplasie de l’ectoderme de la membrane chorio-allantoidienne. 
Grosses cellules, vacuolisées, avec corps d’inclusion. Deux globes ectodermiques 
dans le mésoderme. (Micrographie H. Mangini.) 


que l’on observe dans les mémes conditions avec le virus de la vaccine 
et de la variole aviaire. 

Sur des surfaces quelquefois trés étendues l’ectoderme présente un 
épaississement considérable. Dans les lésions typiques l’hémorragie 
fait défaut. La couche choriale qui est normalement unistratifiée 
et composée de petites cellules trés basophiles, s’épaissit (fig. 1). Les 
cellules s’étagent sur plusieurs rangées, se gonflent, s’élargissent, 
deviennent trés éosinophiles. Le cytoplasme se vacuolise, prend un 
aspect spongieux et finit par étre complétement remplacé par d’énormes 
vacuoles optiquement vides, qui refoulent un noyau picnotiques. Dans 
Je noyau et dans le cytoplasme on rencontre des amas acidophiles 
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trés condensés et qui, comme les corps d’inclusions des autres lésions 
4 virus, prennent trés fortement l’éosine par la coloration de Mann. 
Les lésions cellulaires sont d’autant plus prononcées qu’on s’éloigne 


Fic. 2. — Membrane chorio-allantoidienne. — En bas on apercoit un nodule d’aspect 
sarcomateux dans le mésoderme. En haut quelques proliférations vésiculeuses 
rappellent l’aspect de la méle hydatiforme. (Micrographie H. Mangini.) 


de la couche basale, et on assiste le plus souvent en méme temps a 
une métaplasie qui ressemble 4 une kératinisation. 


b) Lésions du mésoderme. — Le mésoderme est infiniment plus cedé- 
mateux que dans les membranes témoins. 

A cété d’une infiltration inflammatoire banale, on y rencontre 
des cellules ectodermiques disposées en amas arrondis et globuleux. 
« Ces globes ectodermiques » (fig. 1) ne présentent pas de relations de 
continuité avec l’ectoderme, mais on peut observer que des cellules 
basales de l’ectoderme hyperplasique s’isolent, se détachent, s’en- 
gagent en profondeur et donnent naissance a ces globes de cellules 
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choriales. Les cellules de ces globes présentent les mémes lésions que 
celles de l’ectoderme, surtout les cellules centrales qui sont éosinophiles, 
gonflées et vacuolisées. On peut y rencontrer des corps d’inclusion, 


Fic. 3. —- Nodule sarcomateux dans le mésoderme de la membrane chorio-allan- 
toidienne. Cellules conjonctives hyperplasiques, souvent vacuolisées. Monstruosités 
cellulaires. Aspect plus ou moins myxoide. (Micrographie H. Mangini.) 


De tels globes ectodermiques se rencontrent également dans les 
proliférations non spécifiques de l’ectoderme, d’origine traumatique 
et ne présentent stvement pas une signification particuliére. Mais 
puisqu’ils ne se rencontrent pas dans les membranes témoins, elles 
font manifestement partie de la lésion expérimentale. 

Toujours dans le mésoderme les vaisseaux présentent des modi- 
fications caractéristiques. Les cellules endothéliales, au lieu d’étre 
étalées et pavimenteuses, s’allongent, deviennent cubique et cylin- 
driques, le noyau est apical, souvent flanqué d’une grosse vacuole 
et plonge dans la lumieére. 
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Trés souvent, et particuliérement a l’endroit oti la membrane allan- 
toidienne se confond avec la membrane amniotique, on rencontre 
dans le mésoderme une condensation du tissu conjonctif qui prend 


Fic. 4. —- Cavités liquidiennes dans le mésoderme, donnant naissance a des for- 
mations vésiculeuses plongeant dans la cavité allantoidienne. (Micrographie 
H. Mangini.) 


un aspect histologique nettement sarcomateux (fig. 2 et 3). Les cellules 
conjonctives augmentent de taille, se disposent d’une facon irréguliére 
et tourbillonnante. 

Enfin, on note dans le mésoderme la présence d’énormes cavités 
arrondies, comme distendues par un liquide sous pression. Dans les 
membranes témoins et dans les membranes normales on peut rencontrer 
de ces cavités liquidiennes, mais celles qu’on observe dans les membranes 
expérimentales ont de telles dimensions qu’elles leur conférent un 
aspect complétement déformé (fig. 4). 


c) Lésions de l’endoderme. — Cinq jours aprés l’inoculation les 
cellules pavimenteuses de l’endothélium allantoidien deviennent 
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cubiques, cylindriques, 4 noyau apical comme les cellules endothé- 
liales des vaisseaux. Trés souvent méme elles s’allongent en flamméches 
et s’étagent sur plusieurs rangées. L’endothélium prend alors l’aspect 


Fic. 5. — Membrane chorio-allantoidienne: proliférations endothéliales d’aspect 


papillaire uniquement composées de cellules de revétement. (Micrographie 
H. Mangini.) 


_@un épithélium cylindrique pluristratifié. Fréquemment_ 1’endothé- 


lium se décolle, ménageant entre le mésoderme et lui la formation 
de vésicules optiquement vides. 

Aprés sept et dix jours d’inoculation on observe la formation de 
proliférations papillaires des cellules endothéliales qui donnent nais- 
sance en s’agrandissant a de petites tumeurs arborescentes ou globu- 
leuses qui plongent dans la cavité allantoidienne (fig. 5, 6). 

Quelquefois on peut rencontrer dans ces tumeurs un axe conjonctif, 
mais trés souvent elles sont uniquement composées de cellules épithé- 
liales cubiques trés basophiles, dans lesquelles une grosse vacuole 
refoule le noyau. Dans la partie centrale de ces tumeurs, les cellules 
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. deviennent moins basophiles, et on y apercoit les premiers signes de 
5 nécrose. Ces tumeurs qui ont un aspect fongueux, sont reliées 4 l’endo- 
thélium qui leur a donné naissance par des tractus épithéliaux fragiles, 


Fig. 6. —- Membrane chorio-allantoidienne : proliférations endothéliales 
d’aspect arborescent. (Micrographie H. Mangini.) 


qui semblent quelquefois pouvoir se rompre et libérer la petite masse 
tumorale qui se détache et tombe dans la cavité (fig. 7). Elles ne s’ob- 
servent pas seulement a l’endroit méme de l’inoculation mais s’étendent 
sur toute la face interne de la membrane et méme sur le feuillet allan- 
toidien de la membrane amniotique. 

Nous n’avons pas connaissance que de telles formations prolifé- 
ratives aient été jamais décrites parmi toutes les lésions provoquées 
sur la membrane chorio-allantoidienne. 
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Fic. 7. -- Membrane chorio-allantoidienne: prolifération tumorale de l’endoderme 
d’aspect fongueux, reliée 4 la membrane par un tractus épithélial gréle, et uni- 
quement composée de cellules épithéliales. (Micrographie H. Mangini.) 
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B. — Inoculations dans la cavité amniotique 


Sur un des embryons ayant survécu onze jours a l’injection intra- 
amniotique de liquide allantoidien d’un ceuf précédemment inoculé, 


Fic. 8. — Membrane amniotique : prolifération tumorale du feuillet amniotique 
de la membrane faisant saillie dans la cavité amniotique. 
(Micrographie H. Mangini.) 


donc au deuxiéme passage, nous avons trouvé la membrane amnio- 
tique complétement transformée en une énorme masse vésiculeuse. 
Ces vésicules d’une taille de 2 a 5 millimétres, faisaient saillie dans la 
cavité allantoidienne et étaient remplies d’un liquide visqueux et 
incolore. 

A l’examen histologique on rencontre les mémes lésions du feuillet 
allantoidien que celles décrites précédemment : vésicules claires 
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cellules épithéliales cubiques, étagées, donnant naissance A des forma- 
tions tumorales. Le mésoderme montre de nombreux nodules conjonc- 
tifs denses et d’aspect plus ou moins sarcomateux. La paroi des vési- 


Fig. 9. — Vaisseau hépatique bourré de cellules arrondies, globuleuses, baignant 
dans une substance de sécrétion amorphe et homogéne, et qui sont vraisembla- 
blement des métastases sanguines provenant des tumeurs amniotiques. (Micro- 
graphie H. Mangini.) 


cules est trés mince et distendue et leur contenu ne révéle qu’un léger 
précipité grumeleux et amorphe sans cellules. Comme nous le verrons 
plus loin, l'étude au microscope électronique du liquide de ces vési- 
cules montre les mémes images que celles observées avec les extraits de 
la tumeur originale. 

Le feuillet amniotique présente également des formations tumorales 
localisées, formées de cellules allongées, basophiles, qui s’enfoncent 
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dans le mésoderme ou donnent naissance a de petites tumeurs saillant es 
ou qui pendent dans la cavité amniotique (fig. 8). 
Dans le foie de l’embryon on rencontre a l’intérieur des vaisseaux 


Fic. 10. — Eléments corpusculaires d’aspect virusal trouvés au microscope élec- 
tronique dans un premier cas de mdle hydatiforme compliquée de chorio- 
épithéliome. 

Photographie prise au grossissement de 15 000 x et agrandie 2,6 x, soit grossisse- 
ment final 40000 x. 

(Photographie du Cavendish Laboratory, Cambridge. Microscope Siemens.) 


des amas de cellules particuliéres qui bourrent complétement la lumiére. 
La plupart de ces cellules ont un aspect arrondi, globuleux, vacuolisé 
et semblent étre enrobées par une substance de sécrétion amorphe et 
homogéne. Mais quelquefois on peut voir des formes de transition 
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entre des cellules plus allongées, qui rappellent les cellules des tumeurs 
amniotiques et les cellules rondes. Les mitoses sont fréquentes. Il est 
difficile pour l’instant d’identifier leur origine et leur nature mais jj 


Fig. 11. — Mémes éléments que figure 10, 


semble qu’elles constituent des métastases sanguines des cellules 
tumorales amniotiques et qu’elles réalisent au niveau du foie, l'image 
d’une véritable embolie massive de cellules épithéliomateuses (fig. 9). 
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Fic, 12. — Mémes éléments que figure 10, mais serge a au grossisse- 
ment de 40 000 x et agrandie 2 x, soit grossissement final 80 Xs 
(Photographie du Cavendish Laboratory, Cambridge. inreeane Siemens.) 


BULL, DU CANCER. 1951. 7. 38. 6 
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C) Etudes au microscope électronique 


Un fragment de 1 gramme de méle hydatiforme desséché & 27° ¢, 
(freezing drying) afin de préserver la virulence du facteur causal, a 
été broyé dans de l'eau distillée et laissé 4 la glaciére pendant deux 
heures, puis fractionné par centrifugation d’aprés le schéma suivant : 


1. dix minutes 4 2000 g; 


2. le liquide surnageant est recentrifugé a 20000 g pendant trente 
minutes ; 


Fic. 13.— Elément corpusculaire d’un 
extrait de méle hydatiforme photo- 
graphié au grossissement de 30 000 x 
et agrandi 2,6 x soit 80 000 x. On 
apercoit une structure interne. 

(Photographie du Cavendish Labo- 
ratory, Cambridge. Microscope Sie- 
mens.) 


3. le culot de centrifugation contenant le virus et ses impuretés est 
suspendu dans 2 centimétres cubes d’eau distillée et centrifugé : 

— deux minutes 4 7 000 g, 

— deux minutes a 8 000 g, 

— une minute a 10 000 g. 


4. le liquide surnageant ainsi débarrassé des impuretés est recen- 
trifugé A 20 000 g pendant trente minutes ; 


5. le culot de centrifugation est resuspendu dansun demi-centimétre 
cube d’eau distillée filtrée, et examiné au microscope électronique 
apres ombrage suivant la technique habituelle. 


Les images photographiques montrent la présence d’un trés grand 
nombre de corpuscules arrondis présentant les caractéres morpholo- 
giques des virus. Leur forme, leur opacité, leur régularité et leur extraor- 
dinaire abondance sont trés suggestives de leur nature virusale. Leur 
taille varie de 0,05yu a 0,1 yu (fig. 10, 11, 12, 13). Ces corpuscules n’ont 
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pas été retrouvés dans les extraits de placenta normal, mais dans un 
deuxiéme cas de mdle hydatiforme examiné. 


Fic, 14. — Mémes éléments corpusculaires retrouvés dans le liquide des lésions 
expérimentales de la membrane amniotique de l’embryon de poulet. 

Photographie prise au grossissement de 6000 x et agrandie 3,2 x soit grossisse- 
ment final 19000 x. 


(Photographie du Cavendish Laboratory, Cambridge. Microscope Siemens.) 


Par contre, les mémes corpuscules ont encore été retrouvés dans 
le liquide provenant des vésicules amniotiques expérimentalement 
provoquées sur l’embryon de poulet (fig. 14 et 15). 
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Fic. 15. — Corpuscules trouvés dans des lésions expérimentales de la membrane 
amniotique de ’embryon de poulet. 

Photographie prise ys grossissement de 15 000 x et agrandie 2 x, soit grossisse- 
ment final de 300 

(Microscope antl Siemens du Cavendish Laboratory, Cambridge.) 
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CONCLUSION ET DISCUSSION 


Il résulte de ces expériences qu’un ultra-filtrat fait 4 partir d’une 
mole hydatiforme compliquée de chorio-épithéliome inoculé a la 
membrane chorio-allantoidienne de l’embryon de poulet, y entraine 
des lésions fort complexes et qui s’étendent a distance du point d’ino- 
culation. 

D’abord, des lésions ectodermiques qui ressemblent a celles que 
l'on peut observer avec d’autres virus : prolifération et dégénérescence 
cellulaire accompagnée de la formation de corps d’inclusion semblables 
4 ceux observés dans les mémes conditions avee d’autres virus. Dans 
le mésoderme on rencontre a cété de globes ectodermiques non spéci- 
fiques, des formations sarcomateuses du tissu conjonctif et des modi- 
fications caractéristiques de l’endothélium vasculaire. L’endoderme 
présente des formations papillaires d’aspect tumoral. 

Sur la membrane amniotique on rencontre des formations sarco- 
mateuses et des tumeurs provenant des cellules du feuillet amniotique 
de cette membrane et qui semblent donner des métastases massives 
au niveau du foie de l’embryon. De plus, la membrane amniotique 
est transformée en une masse vésiculeuse qui rappelle l’aspect morpho- 
logique, macroscopique de la moéle hydatiforme elle-méme. 

Toutes ces lésions se reproduisent fidélement aprés passages succes- 
sifs sur les embryons de poulet. 

Dans de telles conditions nous pensons qu'il est difficile d’expliquer 
la production de ces lésions autrement que par l’existence d’un élément 
infectieux filtrable qui se reproduit et garde son infectiosité dans les lésions 
expérimentalement provoquées. 

La notion d’infectiosité s’impose par le fait que les lésions s’observent 
loin du point d’inoculation et par le fait qu’elles sont reproduisables 
avec du matériel provenant d’embryons précédemment infectés. 

La nature virusale de l’élément infectieux est suggérée par le fait 
que le matériel infectant estun ultra-filtrat acellulaire. Elle se trouve 
appuyée par les résultats des études faites au microscope électronique. 
Les mémes corpuscules caractéristiques ont été retrouvés dans deux cas 
de méle hydatiforme dont l'un était manifestement compliqué de 
chorio-épithéliome malin, ainsi que dans les lésions vésiculeuses repro- 
duites sur la membrane amniotique de l’embryon de poulet. 

De ces faits nous croyons pouvoir conclure qu’il faut admettre 
dans la méle hydatiforme la présence d’un virus filtrable. Puisque 
les lésions expérimentales sont d’ordre prolifératif, nous pensons 
que ce virus pourrait étre l’agent causal de cette tumeur. 

Des expériences sont en cours afin d’établir si les proliférations 
provoquées sur les membranes chorio-allantoidiennes et amniotiques 
présentent les caractéres biologiques de malignité et peuvent entrainer 
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le développement de tumeurs malignes chez des animaux greffés avec 
elles. 

Sans vouloir anticiper sur les travaux A venir nous pensons que ces 
résultats jettent un peu de lumiére sur les autres problémes que posent 
la méle hydatiforme et le chorio-épithéliome. Aussi bien des points 
de vue morphologique que biologique la différence entre la mole 
hydatiforme et le chorio-épithéliome est trés imprécise. A l’état pur 
la méle est manifestement une lésion précancéreuse et son évolution 
bénigne ou sa transformation chorio-épithéliomateuse est difficile a 
prévoir. Les deux lésions sont intimement reliées entre elles et elles 
ont stirement une étiologie commune. 

A la lumiére des résultats précédents la divergence évolutive qui les 
sépare peut se comprendre de deux fagcons : 

— ou bien elle est la conséquence d’une variabilité de virulence dans 
différentes souches de virus : les souches atténuées ne donnant nais- 
sance qu’A des moles hydatiformes bénignes, et les souches plus 
virulentes entrainant par elles-mémes et d’emblée la dégénérescence 
chorio-épithéliomateuse ; 

— ou bien la distinction entre la méle et le cherio-épithéliome est 
la conséquence de phénoménes d’immunité. Suivant cette deuxiéme 
hypothése les malades chez qui la méle reste bénigne développeraient 
des anticorps et réussiraient a se défendre efficacement contre |’élément 
en cause, tandis que celles chez qui la méle hydatiforme devient ma- 
ligne et destructive, ou chez qui se développe un chorio-épithéliome 
typique ne feraient que des réactions immunologiques insuffisantes 
et ne parviendraient pas a enrayer l’action cancérigéne du virus. 

Cette fagon de voir permettrait aussi de comprendre les cas de 
chorio-épithéliomes avancés et métastasés qui régressent spontanément 
ou sous l’action des traitements usuels. 

Les travaux en cours nous permettront peut-étre de savoir laquelle 
des deux explications mérite d’étre retenue. 

En attendant, les expériences précédentes nous ont montré que 
du moins dans les conditions expérimentales le virus présente un 
tropisme trés varié. Les formations sarcomateuses voisinent avec les 
proliférations épithéliales. Dans l’embryon de poulet celles-ci intéres- 
sent a la fois le feuillet chorial, le feuillet allantoidien et le feuillet 
amniotique des membranes embryonnaires. L’endothélium vasculaire 
aussi semble étre sensible 4 l’agent en cause. C’est sans doute dans ce 
tropisme polyvalent qu’il faut rechercher l’explication de ces cas de 
chorio-épithéliomes atypiques comme ceux du testicule ou de l’ovaire. 
Mais en raison du tropisme particulier de ce virus pour les villosités 
choriales nous proposons pour lui, du moins provisoirement, le nom 
de virus choriotrope. 

(Travail de U Institut de recherches sur le Cancer, GusTAVE-Roussy. 

(Directeur: Ch. OBERLING).) 
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DISCUSSION 


M. OBERLING. — M. de Ruyck a montré dans deux cas de mdle 
hydatiforme la présence d’un virus. Il n’est pas encore démontré 
dune facon indiscutable que ce virus est l’agent causal de la méle 
hydatiforme, mais des présomptions trés sérieuses parlent en faveur 
de cette possibilité. Ce virus en effet s’est trouvé a l’état de culture 
presque pure dans les vésicules mélaires et il a, par ailleurs, des carac- 
téres biologiques qui le distinguent de tous les autres virus connus 
jusqu’ici et qui démontrent en méme temps qu'il s’agit d’un agent 
doué de propriétés cyto-stimulantes remarquables, allant jusqu’a la 
production de véritables tumeurs. Malgré cette restriction, je souligne 
lintérét extréme de cette communication car c’est le premiére fois que 
la présence d’un virus est démontrée dans une tumeur maligne chez 
Vhomme. 


Productions tumorales 


par passage de la leucémie de la poule 
sur la membrane chorio-allantoidienne de l’ceuf 
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Depuis la mise au point de la technique de culture des virus sur 
la membrane chorio-allantoidienne de l’ceuf de poule embryonné, 
toute une série d’auteurs!]’ont appliquée a l'étude des leucémies aviaires 
filtrables, tant dans le but d’infecter ’embryon que de cultiver les 
cellules leucémiques et le virus sur la membrane. 

Les premiers, Engelbreth-Holm et Rothe-Meyer (1932) ont injecté 
du sang leucémique dans un embryon de poulet au dix-neuviéme jour 
dincubation et observé l’appayvition d’une érythroblastose typique 
qui a tué le poussin éclos quarante-deux jours aprés l’inoculation. 

Mais c’est Jarmai (1933) qui, le premier, a tenté systématiquement de. 
transmettre une érythroleucose au poussin par inoculation de sang 
leucémique sur la chorio-allantoide d’embryons d’ages divers. Il a 
ainsi également obtenu des érythroleucoses typiques, mais seulement 
chez les embryons inoculés aprés plus de neuf jours d’incubation. 
Et puisque, d’aprés les recherches de Dantschakoff, la moelle osseuse ne 
se forme pas avant le neuviéme jour de la vie embryonnaire, il en a 
conclu que le « virus » ne pouvait se multiplier qu’aprés la formation 
de la moelle et seulement en présence de celle-ci. 


De leur cété, Storti et Mezzadra (1938, 1940) ont observé, a la suite on 
de l’inoculation de sang et de broyat de moelle leucémiques sur la ze 
chorio-allantoide dés le quatriéme jour de l’incubation, une survie de . 
plusieurs jours (1 4 8) du virus, objectivée par la production de leucémies 
par réinoculation intra-musculaire de broyats des embryons a des A 
poules adultes. Par contre, la réinoculation de ces mémes broyats a de is 
nouveaux embryons au cours de plusieurs passages successifs est : 
restée négative, aucune leucémie n’ayant pu étre obtenue chez la - 
poule adulte par injection de broyats des embryons réinoculés. Chez , 
aucun embryon, non plus, il n’a été observé de lésions leucémiques 


typiques. Ainsi, et malgré la présence de lésions inflammatoires, hyper- 
plasiques et nécrotiques importantes de la chorio-allantoide, sur les- 


qu 
ex 
rée 
av 
de 


PRODUCTIONS TUMORALES ET LEUCEMIE DE LA POULE 73 


quelles nous reviendrons, les auteurs italiens ont conclu de leurs 
expériences que le virus pouvait seulement étre maintenu mais non 
réellement cultivé sur l’ceuf embryonné. 


eco 


_ 


Fic. 1. —- Sang leucémique d’embryon de poule. 


Reprenant ces travaux, Barabas (1940) a inoculé du sang et des 
émulsions de foie de poules porteuses de l’érythroleucose de Jarmai 
sur la membrane d’embryons d’dges divers, avec des résultats compa- 
rables A ceux de ce dernier. Aucun des 17 embryons survivants, en 
effet, au moment de l’éclosion, aprés avoir été inoculés entre les qua- 
triéme et huitiéme jours de l’incubation, n’a présenté de leucémie. 
Au contraire, 3 embryons sur 15 survivants, inoculés au treize-qua- 
torziéme jour, sont morts d’érythroleucose six-onze jours aprés éclo- 
sion. Il est A retenir cependant qu’aucun embryon inoculé avec du 
filtrat acellulaire n’a fait de leucémie, méme aprés éclosion. 

La méme année, Kirschbaum, Stern et Hooker ont également 
obtenu des leucémies par l’inoculation d’ceufs embryonnés de sept jours 
avec du plasma leucémique non filtré. Mais ils ont, de plus, observé 
des leucémies chez 3 poussins de quarante-cinq-quarante-sept jours 
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sur 21 inoculés au douziéme jour de l’incubation avec du filtrat de 
plasma leucémique sur filtre Chamberland. 

De son cété, Pierce (1942) a inoculé des ceufs embryonnés de neuf- 
onze jours avec du broyat de rate, des leucocytes de sang hépariné 


Fic. 2. — Foie leucémique. 


et du plasma non filtré et ainsi observé de 45 4 100 pour 100 de leucé- 
mies a l’autopsie des embryons, sacrifiés au vingtiéme jour de l’incu- 
bation. Par contre, des filtrats sur Berkefeld de plasma et de broyats de 
rate leucémiques n’ont reproduit de leucémie chez aucun des embryons 
inoculés, méme aprés éclosion. Dans 2 cas, cependant, sur 22, la réino- 
culation 4 des poules adultes des membranes des embryons ainsi ino- 
culés avec des filtrats de tissus leucémiques et incubés quatre-dix jours, 
a été suivie de leucémies typiques. Dans un de ces cas il s’agissait 
d’un embryon incubé quatre jours et dans l’autre d’un embryon 
incubé dix jours. L’auteur en a conclu que le virus peut survivre 
jusqu’a dix jours dans l’ceuf mais non s’y multiplier et infecter |’em- 
bryon. 

Campbell (1949), enfin, a inoculé une leucose lymphoide aleucémique 
sur 3 ceufs de neuf jours et obtenu, huit jours plus tard, des leucémies 
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sanguines chez 2 de ces embryons (l'une érythroblastique, l’autre 
myéloide) et une tumeur de membrane (prolifération endothélio- 
syncitiale avec hémocytoblastes). 

Le plupart des auteurs, ainsi, s’accordent sur la possibilité d’obtenir 
des leucémies de l’embryon ou 
du poussin éclos par l’inoculation 
de broyats d’organes, de sang et 
deplasma leucémiques non filtrés 
sur la chorio-allantoide de l’ceuf 
incubé sept jours au moins. Il 
parait également possible, si l’on 
admet les résultats de Kirsch- 
baum, Stern et Hooker, qu’ils 
sont, jusqu’ici, seuls a avoir 
obtenus, d’infecter l’embryon 
avec des filtrats a-cellulaires. De 
toutes facons, les faibles inci- 
dences des leucémies de ces trois 
auteurs (3 sur 21) et des survies 
du virus sur la membrane de 
Pierce (2 sur 22), ainsi que la 
longue latence (plus d’un mois) 
d@apparition des leucémies chez 
les poussins éclos militent en 
faveur d’une atténuation nette 
du virus dans l’ceuf embryonné. 

Dans le but de vérifier l’en- 
semble deces résultats et d’éclair- 3. Tumeur sur membrane 
cir certains aspects de la ques- chorio-allantoidienne : érythrobla- 
tion, en particulier celui des mo- stome pur. 
difications de virulence par pas- 
sages successifs sur l’embryon, nous avons entrepris, de janvier a 
aotit 1950, l’étude des effets de l’inoculation de la leucémie érythro- 
blastique ES d’Engelbreth-Holm sur la membrane chorio-allantoi- 
dienne de l’ceuf de poule embryonné. A cet effet, nous avons d’abord 
inoculé des broyats de moelles leucémiques a 1,2 et 5 pour 100 dans du 
sérum physiologique A des embryons de poulet de sept a treize jours, 
sacrifiés ensuite vers le vingtiéme jour de l’incubation. La moelle a été 
choisie de préférence au sang ou aux autres organes hématopoié- 
tiques dont l’inoculation, lors d’essais préliminaires, nous a paru plus 
souvent suivie d’infection de l’ceuf. L’inoculation des embryons a 
été effectuée suivant la technique classique 4 jour ouvert (cover-slip) 
ou, le plus souvent, suivant une variante originale de la technique 
de Borrel, sans décollement de la coquille, qui s’est révélée plus 
rapide et moins traumatisante pour les embryons. Dans tous les 
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cas le broyat de moelle leucémique a été déposé sur la membrane, 
comme dans les cultures de virus. 

Ces inoculations ont entrainé des leucémies typiques chez pres 
de 1/3 des embryons survivants (13 sur 41) et prés des 2/3 (13 sur 21) 
en ne tenant compte que des séries d’inoculations dans lesquelles des 


Fic. 4. — Tumeur sur membrane : érythroblastome avec réaction conjonctive. 


leucémies ont été observées. Ces leucémies ont été affirmées sur l’exa- 
men des frottis de sang et des coupes d’organes hématopoiétiques 
(foie, rate, moelle) et confirmées par la réinoculation intramusculaire 
ou intraveineuse des membranes et des organes hématopoiétiques 
des embryons a des poules adultes. Aucune discordance entre ces 
deux critéres, histologique et biologique, n’a jamais été observée. Ft 
réciproquement, sur dix poules inoculées avec les membranes et les 
organes hématopoiétiques d’embryons non leucémiques, aucune n’a 
présenté de leucémie. 

La réinoculation, par ailleurs, de broyats des membranes et des 
organes des embryons leucémiques a des embryons neufs de sept- 
treize jours a provoqué chez prés de la moitié des survivants (8 sur 18) 
l’'apparition de leucémies de premier passage identiques et également 
transmissibles 4 la poule adulte (contrairement aux observations 
de Storti et Mezzadra). 

Deux passages méme ont ainsi pu étre réalisés 4 partir d’un embryon 
atteint de leucémie trés active, puisqu’il appartenait A une série de 
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5 embryons tous leucémiques, inoculés avec une moelle particuli¢grement 
virulente, prélevée sur une poule morte en sept jours seulement de sa 
leucémie. Un troisiéme passage est resté sans résultat, non pas cepen- 


Fic. 5. —- Petite tumeur sur membrane : érythroblastome pur. 


dant du fait que la leucémie se soit perdue mais de celui de la mort 
de tous les embryons inoculés, a la suite d’un accident d’incubation. 
Toutefois, le pourcentage des embryons leucémiques est nettement 
tombé a chaque passage (7 sur 9 au premier et 3 sur 13 au deuxiéme), 
traduisant une atténuation de la leucémie par passage sur l’ceuf. Cette 
atténuation a été également confirmée par l’examen du sang et des 
organes hématopoiétiques des embryons. 

Le résultat le plus intéressant, cependant, de ces inoculations 
a été le développement, sur la chorio-allantoide des cinq embryons 
de premiere inoculation précités, de petits nodules hémorragiques et 
plus ou moins cedémateux, de la taille d’une téte d’épingle a un pois- 
chiche. L’histologie a révélé qu’il s’agissait d’érythroblastomes, accom- 
pagnés ou non d’une réaction cedémateuse périphérique du chorion 
de la membrane. Des érythroblastomes identiques ont été observés 
a chacun des deux passages suivants mais en proportion moindre par 
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rapport aux leucémies (6 sur 7 au premier et 2 sur 3 au deuxiéme 
passage). Dans tous les cas ces érythroblastomes accompagnaient une 
leucémie et n’ont jamais été obtenus en l’absence de celle-ci. 


Fic. 6. — Méme tumeur 4a un fort grossissement. 


La réinoculation intrapectorale de ces érythroblastomes a des poules 
adultes, par ailleurs, a été suivie dans deux cas (poules 1730 et 1650) 
sur six de l’apparition de sarcomes leucémiques intra-musculaires, 
accompagnant une leucémie. Le premier de ces sarcomes (Poule 1 730), 
provenant d’un érythroblastome du deuxiéme passage (E 665), a pu 
étre repassé au cours de deux passages successifs. Au premier passage 
a deux poules (P 1 828 et 1829) par inoculation intra-pectorale d’un 
broyat de moelle de la poule 1 730, alors que le greffe directe du sarcome 
a deux autres poules (P 1 830 et 1831) n’entrainait que des leucé- 
mies. Au second passage, au contraire, par greffe directe d’un des 
deux sarcomes de premier passage (P 1828) 4 deux poules (P 1916 
et 1917), l’injection intrapectorale de moelle n’entrainait cette fois 
qu’une leucémie chez les deux poules (1920 et 1921) ainsi inoculées. 
Liautre sarcome par érythroblastome (P 1650), provenant, lui, 
dun des érythroblastomes de premiére inoculation (E 509), n’a pu 
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étre repassé qu’une fois (P 1 765), par injection intrapectorale d’un 
broyat de tumeur, pour se perdre au second passage, aussi bien chez 
les animaux inoculés avec du broyat de moelle (P 1 847 et 1 848) 


Fic. 7. -- Sarcome leucémique de la poule (trés polymorphe, avec un petit amas 
d’érythroblastes vers le haut). 


que chez ceux greffés directement avec la tumeur (P 1 845 et 1 846). 
Ces derniers ont toutefois présenté, aux points de greffe, des nodules 
inflammatoires intramusculaires dont un (P 1 846) a été regrefféa deux 
animaux (P 1918 et 1919). Aucun de ceux-ci n’a présenté de sarcome 
ni méme de leucémie. Par contre, le sang de l’un d’eux (P 1 919, qui 
présentait une légére réaction lymphoréticulaire), réinoculé dans le 
pectoral de deux poules, a déterminé, chez l’une d’elles (P 2019), 
Vapparition d’un sarcome typique accompagné d’une leucémie. Leucé- 
mie et sarcome ont ainsi reparu aprés avoir disparu, la premiére 
pendant un et le second pendant deux passages successifs. Le sarcome 
s'est ensuite définitivement reperdu. 

Une derniére expérience a consisté dans la réinoculation a des 
ceufs embryonnés de broyats de tumeur et de moelle osseuse des 
deux poules 1650 et 1765. Dans la plupart des cas les embryons ainsi 
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inoculés n’ont pas méme fait de leucémies. Deux embryons, toutefois, 
qui avaient recu un broyat de moelle de la poule sarcomateuse 1 650 
ont p-ésenté des leucémies typiques, dont une accompagnée d'un 
érythroblastome de la membrane. L’histologie a révélé qu'il s’agissait 
dun érythroblastome juxtaposé a un sarcome. Un autre embryon 


Fic. 8. Sarcome leucémique et érythroblastome associés sur membrane. (Em- 
bryon 695.) Au centre, amas d’érythroblastes proliférant autour d'un vaisseau 
pour constituer un érythroblastome au début. En haut, chorion oedématie. 
En bas, chorion sarcomateux. 


(FE 693), enfin, inoculé, lui, avec un broyat du sarcome de la meme 
poule 1 650 et venu a éclosion sans leucémie, a présenté sur sa membrane 
un semis de nodules fibreux de la taille d'une téte d’épingle a une 
lentille. Histologiquement ces nodules sont apparus formés de fibro- 
blastes dissociant par endroit l’ectoderme pour faire saillie & la surface 
de la membrane. Il semble bien qu'il s’agisse la de sarcomes, tout au 
moins histologiquement, car, biologiquement, la réinoculation de la 
membrane a deux poules n’a été suivie ni de sarcomes ni de leucémie. 
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DISCUSSION 


Une premiére conclusion qui se dégage des faits observés est l’ab- 
sence d’augmentation de la virulence de la leucémie par passage sur 


Fic. 9. — Sarcome leucémique sur membrane. (Embryon 693). En haut, noter 
la dissociation de l’ectoderme hyperplasié par le nodule sarcomateux, 


leuf embryonné. La baisse réguliére des prises et la comparaison des 
images histologiques dans le sang et les organes 4 chaque passage 
militent méme au contraire en faveur d’une atténuation. Le mécanisme 
de celle-ci demeure obscur pour l’instant. Etant donné, cependant, 
que, pendant toute la durée de nos expériences, l’intensité de la leucé- 
mie chez les poules adultes a peu varié, avec un pourcentage de prises 
de 100 pour 100, et étant donné, d’autre part, que l’embryon ne pré- 
sente par lui-méme aucune réaction d’immunité, on est en droit de 
penser que c’est au niveau de la membrane, enveloppe protectrice de 
lembryon, que s’effectue cette atténuation. 


BULL. DU CANCER. 1951. T. 38. 7 
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Cette interprétation s’accorde parfaitement avec l’apparition d’éry- 
throblastomes et de sarcomes de la !membrane ou par greffe de 
celle-ci au poulet. La plupart des auteurs, a la suite d’Oberling et 
Guérin, ont en effet insisté sur la plus grande propension A donner 
des sarcomes des éléments leucémiques atténués par un séjour de quel- 
ques semaines 4a la glaciére, entre autres. 

Dans le cas présent, méme le passage des éléments leucémiques 
sur la chorio-allantoide apparaft comme supérieur a l’atténuation 
a la glaciére sous glycérine, puisque, pendant toute la durée de 
nos recherches 23 poules ont été inoculées par voie intramusculaire 
avec du sang et de la moelle glycérinés, conservés de huit A quatre- 
vingt-treize jours 4 la glaciére, sans présenter un seul sarcome. Ce fait 
pourrait étre dé a la nature histologique et biologique de la membrane, 
formée en majeure partie d’un tissu conjonctif jeune aux réactions 
actives, sur lesquelles nous reviendrons. Il s’accorde également bien 
avec les observations d’Engelbrecht-Holm et de son école et celles 
d’Oberling et Guérin sur l’incidence élevée des sarcomes leucémiques 
par inoculation sous-cutanée et intradermique des éléments leucé- 
miques. 

Ainsi les érythroblastomes de membrane, que nous pensons étre les 
premiers a avoir individualisés, apparaissent, en quelque sorte, comme 
une réaction de fixation des érythroblastes préliminaire a la formation 
de sarcomes leucémiques. Cette interprétation est encore appuyée 
par certaines images de membranes ow l’on voit les érythroblastes 
faire issue en masse des vaisseaux de la membrane pour constituer 
des érythroblastomes. : 

L’examen histologique de la membrane avec érythroblastome et 
sarcome associés de l’embryon 695, pas plus que celui des sarcomes 
observés chez la poule, ne permet, toutefois, de résoudre le probléme, 
si controversé, de V’histogénése des sarcomes leucémiques. S’agit-il 
d’une transformation directe des érythroblastes en fibroblastes sarco- 
mateux, comme l’ont soutenu Doljanski et Pikowski? S’agit-il, au 
contraire, d’une modification du cytotropisme du virus leucémique, 
comme l’ont pensé Oberling et Guérin et Engelbrecht-Holm et ses 
collaborateurs et comme ont affirmé l’avoir prouvé Storti et Zaietta ? 
Rien de ce que nous avons observé ne permet de conclure en faveur 
de l’une ou l’autre thése. En particulier, le fait que les sarcomes de la 
poule aient pu étre reproduits indifféremment par greffe directe, 
broyats de moelle ou sang, peut étre interprété des deux maniéres. 

En ce qui concerne l’inoculation de filtrats acellulaires 4 l’embryon, 
nous ne ferons que mentionner qu’elle ne nous a donné aucun résultat. 
Ceci provient de ce que, dans tous les cas sauf un seul, les filtrats sur 
Chamberland L2 se sont révélés inactifs sur les poules témoins. Les 
expériences doivent donc étre reprises. 

Nous n’insisterons pas non plus sur les lésions classiques de la 
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membrane déja décrites par la plupart des auteurs. Hyperplasie de 
Vectoderme avec formation de globes cornés semblables a ceux décrits 
par Levaditi et Voet (1937) dans les membranes inoculées avec le 
virus vaccinal, hyperplasie, cedéme et réactions fibrohistiocytaires 
du chorion, toutes apparaissent comme des réactions banales qu’il 
est possible d’obtenir par l’implantation de sang et de tissus normaux, 
comme l’ont montré en particulier Storti et Mezzadra, ainsi que Camp- 
bell. Pas plus qu’eux, non plus, nous n’avons observé de corps d’inclu- 
sion, ce qui, avec l’atténuation du virus leucémique sur la membrane, 
constitue une différence de comportement nette entre celui-ci et les 
virus bien connus des maladies infectieuses. 


R£suME 


1. Des inoculations en série de broyats de moelle de poules porteuses 
de leucémie érythroblastique (souche ES d’Engelbreth-Holm) sur la 
membrane chorio-allantoidienne d’ceufs embryonnés de sept-treize jours 
ont entrainé des leucémies typiques chez le 1/3 des embryons survi- 
vants, vers le vingtiéme jour de l’incubation. Ces leucémies ont pu 
étre transmises 4 de nouveaux embryons, au cours de deux passages 
ultérieurs. Toutefois le pourcentage des embryons leucémiques est 
régulitrement tombé a chaque passage, indiquant une atténuation 
nette de la leucémie, confirmée par l’histologie des embryons, 

2. Chez 5 embryons leucémiques, de plus, la membrane portait de 
petits nodules hémorragiques de la taille d’une téte d’épingle A un 
pois-chiche. L’histologie a révélé qu’il s’agissait de proliférations pra- 
tiquement pures d’érythroblastes. Ces érythroblastomes ont également 
pu étre reproduits au cours de deux passages ultérieurs. Par ailleurs, 
inoculation intramusculaire au poulet des membranes et des organes 
des embryons porteurs de ces érythroblastomes a entrainé Vapparition 
de sarcomes leucémiques qui ont pu étre reproduits par greffe directe 
ou inoculation intramusculaire de moelle ou de sang d’animaux 
sarcomateux, au cours de deux nouveaux passages. Ces érythrobla- 
stomes de la membrane, dont l’un s’accompagnait d’une prolifération 
sarcomateuse, ont été interprétés comme une réaction de fixation 
des érythroblastes par la membrane, préliminaire A la formation de 
sarcomes leucémiques. 


(Travail de Institut de Recherches sur le Cancer GustTAvE-Roussy. 
(Directeur Pt Ch. OBERLING).) 
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Discussion 


M. OBERLING. — Les expériences entreprises par MM. Vigier et 
Guérin avaient un double but : étudier la possibilité de maintenir 
le virus de la leucémie des poules par passage successif sur la membrane 
chorio-allantoide, et voir si dans ces conditions le pouvoir sarcoma- 
togene du virus fait son apparition. 

La réponse a la premiére question a été négative. Les auteurs n’ont 
pas réussi A maintenir actif le virus par cette voie de transmission ; 
la virulence de l’agent semble diminuer rapidement. I] me paraitrait 
cependant important de reprendre ces expériences en vérifiant soigneu- 
sement la température des couveuses, car dans ces questions de culture, 
des écarts, méme légers, de la température peuvent avoir une grosse 
importance et je ne suis pas sar si, A certains moments, la température 
ne s’est pas élevée au dela de la limite compatibles avec le maintien 
de la virulence. 

En ce qui concerrie le deuxi¢éme probléme, la réponse fournie a été 
affirmative et cette constatation souligne A nouveau les relations 
étroites existant entre les leucoses et les néoplasmes. 
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Utilisation du *P dans un cas de mycosis fongoide 


PAR 


P. MARQUES, A. BRU et R. SALVADOR 


Cette affection qui débute, soit par une érythrodermie prémycosique, 
soit par des éruptions polymorphes, le plus souvent trés prurigineuses, 
peut également, d’emblée, débuter par des tumeurs mollasses, mame- 
lonnées et lobulées, d’une teinte rougedatre. 

A la période d’état, on trouve des surfaces diffuses eczématiformes 
et lichénifiées et des tumeurs plus ou moins volumineuses qui peuvent 
s’ulcérer, présentant un fond sanieux et un bourrelet périphérique 
plus ou moins fongueux. 

L’évolution est irréguliére, avec des rémissions et peut durer de 
deux a vingt ans, mais aboutit toujours 4 la dénutrition, au marasme 
et a la mort. 

Pendant longtemps, on n’a considéré que l’aspect dermatologique 
de cette affection, sans pouvoir lui donner un cadre nosologique précis. 

Actuellement, une étude histologique et cytologique plus poussée 
a montré le polymorphisme cellulaire et la présence de cellules géantes 
qui permettent de rapprocher cette affection de maladies, teile que le 
Hodgkin Sternberg et, d’une facon générale, des granulomatoses ou des 
réticuloses histiomonocytaires. 

Ainsi considéré, le mycosis fongoide est une maladie de systéme, 
les lésions cutanées étant analogues aux manifestations cutanées 
dans les leucoses. 

Les éléments cutanés du mycosis fongoide sont trés sensibles a la 
radiothérapie ; une dose de 300 4 600 r de radiothérapie peu pénétrante 
est suffisante pour faire disparaitre les lésions sur la région irradiée, 
mais la récidive se produit toujours 4 plus ou moins grande échéance. 
Fréquemment, on observe des malades porteurs de lésions cutanées 
trés étendues couvrant presque toute la surface du corps, l’irradiation 
de ces malades devient difficile. Enfin, si l’on admet. que le mycosis est 
une affection de systéme, il parait logique d’irradier tout le corps. 

La radiothérapie totale a été essayée par nous et par d’autres; 
mais les mycosiques présentent une trés grande instabilité de la formule 


(1) Ce travail a pu étre effectué, grace aux subventions de la Sécurité sociale 


et a l’aide qui nous est apportée par |’ Institut National d’Hygiéne et son Directeur, 
M, le P* Bugnard. 
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sanguine et des doses qui seraient inoffensives chez un individu normal 
peuvent, chez un mycosique, amener un syndrome agranulocytaire. 

Dans l’ignorance d’une thérapeutique étiologique, mais devant 
les bons effets de la radiothérapie sur les éléments cutanés facilement 
accessibles, nous avons pensé que si la fixation d’un isotope radio- 
actif au niveau des lésions était suffisamment sélective, nous pourrions 
avoir 1A un bon moyen thérapeutique et c’est ce qui nous a amenés a 
essayer le **P chez une malade dont nous vous présentons aujourd’hui 
lobservation. 


OBSERVATION CLINIQUE 


Il s’agit d’une femme Agée de 37 ans qui, a part une appendicectomie a l’Age 
de 14 ans et une salpingectomie pour grossesse extra-utérine en 1937, n’avait jamais 
présenté d’affections viscérales ou cutanées graves. 

Le début de la maladie actuelle remonte en 1939, sous l’aspect d’une éruption 
érythémateuse en plaques, devenue rapidement eczématisée et siégeant dans les 
régions sous-mammaire et axillaire gauches. Les traitements locaux, l’autohémo- 
thérapie et l’hyposulfite intraveineux n’améliorent que temporairement ces lésions 
et si le suintement disparaft, la rougeur et le prurit persistent. En 1945, la rougeur 
s’étend et gagne la face antérieure des cuisses et les flancs. Le prurit est trés marqué 
et sujet, comme I’éruption elle-méme, a des exacerbations de courte durée (trois a 
quatre jours). 

Pendant plusieurs années, les caractéres morphologiques de |’éruption restent 
inchangés ; mais, en avril 1949, a l’occasion d’une poussée évolutive plus intense, 
des plaques eczémato-lichéniennes, squameuses et suintantes, rouge violacé, a 
surface rugueuse et quadrillée font leur apparition ; certaines sont infiltrées et 
hyperkératosiques. 

En octobre 1949, on remarque plusieurs éléments papuleux et nodulaires, bosselés, 
rouge sombre, assez fermes, lenticulaires et pisiformes. 

C’est au niveau de l’un de ces éléments tumoraux qu’un prélévement biologique 
est pratiqué fin octobre 1949. L’examen histologique (Dt Bazex) révéle un infiltrat 
cellulaire assez dense, limité au corps papillaire, de constitution trés polymorphe 
et comprenant principalement des cellules lymphoides, des polynucléaires, des 
plasmocytes et des monocytes. L’épiderme est acanthosique, les bourgeons papil- 
laires trés élargis et irréguliers. Enfin, on trouve plusieurs théques lymphocytaires 
disséminées dans le corps muqueux. La présence de ces nids cellulaires, véritables 
micro-abcés 4 lymphocytes permet de confirmer le diagnostic de mycosis fongoide. 

En novembre 1949, la malade est traitée par le nitrogéne azoté, sans résultat trés 
appréciable ; l’érythéme pAlit et le prurit s’améliore, mais les zones infiltrées et les 
tumeurs demeurent. 

Au cours du mois de novembre 1950 et a l’occasion d’une nouvelle poussée 
d’eczématisation, on constate l’extension du processus aux régions suivantes : 
face latérale droite du cou, aisselles, face antéro-externe des bras, paume des mains, 
plis sous-mammaires, région inférieure du thorax (au niveau de cette région existe 
une vingtaine de petites tumeurs dont le volume varie de celui d’une lentille 4 celui 
dun gros pois), région inguinale et face antéro-interne des cuisses, cuir chevelu. 

L’état général est bien conservé, il n’y a pas d’amaigrissement, ni d’anorexie. 
Seul, le sommeil est troublé par l’intensité du prurit. L’examen des divers appareils 
est négatif, cependant les régions ganglionnaires sont moyennement tuméfiées 
et les fonctions ovariennes trés irréguliéres, cette malade ayant présenté a plusieurs 
reprises de phases trés prolongées d’aménorrhée. 

Il s’agit, en somme, d’un mycosis fongoide parvenu a son stade tumoral, ayant 
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pendant prés de dix ans présenté des éruptions polymorphes prémycosiques et 
s’affirmant, dés 1949, par l’infiltration des lésions. Notons enfin, l’échec du nitro- 
gene azoté qui est resté sans action sur l’aspect physique des lésions. 


UTILISATION DU 


Conduite générale de l’essai 


En premier lieu, un contréle hématologique est fait le 9 octobre au matin : 


Hématies. poly neutro. 
Leucocytes 


Le 12 octobre 4 10 heures, 1 millicurie de *P par voie buccale a jeun. 

Le 12 4 17 heures, premier comptage : il montre d’emblée une fixation importante 
et nettement préférentielle. La mise en évidence est d’ailleurs spectaculaire car il 
suffit de promener le compteur a la surface du corps pour entendre le rythme de 
comptage se modifier brutalement a la limite de deux zones différentes. 

Les jours suivants, ce phénoméne persiste. La fixation, d’abord accrue, régresse 
lentement en conservant ses caractéres d’électivité. L’état général n’est pas atteint, 
les hématies aprés une baisse initiale, reprennent leur niveau primitif, les blancs 
ne sont pas modifiés. On décide alors de poursuivre la tentative, en surveillant 
réguli¢rement l’évolution hématologique et clinique et en contrélant la fixation 
de lisotope, nous donnons a la malade : 


— le 16 octobre, 1 millicurie de *P ; 
— le 20 octobre, 0,60 millicurie de *P. 


Evolution hématologique 


Cette évolution est résumée par le tableau et les courbes jointes (courbe n° 1), 
elle montre, au début, une légére anémie, avec leucocytose normale et éosinophilie, 
pas de modification au cours des examens ultérieurs. 


Evolution clinique 


A part quelques nausées le troisiéme jour, il ne s’est produit aucun signe d’into- 
lérance au *P. Ceci ne nous surprend pas, étant donné la quantité minime du 
produit radio-actif ingéré. L’amélioration clinique observée, dés les premiers jours, 
n’en a donc que plus de valeur et semble témoigner nettement de la sélectivité 
daction de l’agent thérapeutique. Le prurit, qui était intolérable, cesse presque 
complétement et les lésions de grattage s’atténuent. La congestion diminue progres- 
sivement, le suintement disparait. La peau devient séche et desquame légérement. 
Cependant, le 23 octobre, une récidive se produit, caractérisée par une reprise du 
prurit qui, quoique atténué, persiste actuellement. Nous attendons un envoi de *P, 
pour reprendre le traitement. 
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ETUDE DE LA FIXATION DE L’ISOTOPE 


Technique 


Matériel de comptage: il comporte : 


— un compteur cloche du Commissariat 4 l’Energie Atomique, a 
paroi de 3 mg/cm’, 


— un localisateur cylindrique, de 43 millimétresde diamétre, 4 parois 
de 3 millimétres de fer. 


La surface du corps est divisée en secteurs circulaires de méme 
diamétre, numérotés, répartis sur les zones les plus caractéristiques. 


Méthode de comptage. — L’activité mesurée en surface est une activité 
de saturation, dont la grandeur est proportionnelle a l’activité spéci- 
fique réelle du tissu sous-jacent et indépendante de son épaisseur, 
4 condition de ne pas se trouver au voisinage immeédiat d’un os. 
Le mouvement propre du compteur est faible par rapport 4 l’activité 
mesurée (ordre de 1 p. 100) et peut étre négligé. Les mesures sont faites 
deux fois par semaine et portent a chaque séance sur tous les secteurs. 


RESULTATS 


Voir le tableau II ci-contre 


Variations géométriques. — On peut distinguer conventionnellement 
trois zones d’activité : maximum, moyenne, minimum. Les deux pre- 
miéres coincident avec les lésions et correspondent en gros a leur 
intensité. La troisiéme, trés limitée, est donnée par la région dorsale 
haute et la face externe des jambes. Elle est apparemment saine et 
prise comme référence. On peut toutefois se demander si cette intégrité 
est réelle et s’il ne vaudrait pas mieux calculer une activité spécifique 
de base, prise par définition comme étant celle d’une dilution homo- 
gene de l’activité initiale dans tout le corps. 

Quoi qu’il en soit, il existe une fixation préférentielle certaine de **P 
sur les lésions et on peut déterminer un coefficient de fixation égal 
au rapport de l’activité lésionnelle a l’ activité de référence. Ce coefficient 
varie de 2 4 5, 6. 

Le coefficient de fixation conditionne la localisation de l’effet de *P, 
et distingue la méthode utilisée de la radiothérapie totale, d’autant 
plus proche de celle-ci que le coefficient tend vers un. Il donne donc une 
mesure relative de la valeur d’efficacité de la méthode. 
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Variations avec le temps 


1° Tauz de fixation. — Le graphique II représente les courbes d’acti- 
vité maximum et minimum en fonction du temps. Aprés une période 
bréve d’augmentation, les activités diminuent 4 partir du deuxiéme jour 
avec une certaine régularité, mais elles ne paraissent pas obéir 4 une 


Fig. 2. — Activités expri- 
mées en nombre de coups 
ar minute de deux sur- 
aces égales, l’une de peau 
apparemment saine prise 
comme référence, |l’autre 
du secteur lésionnel le plus 
marqué. 
Ces activités présentent 
toutes deux un maximum 
. vers le troisiéme jour et 
Lésions diminuent ensuite rapi- 
Peau dement tout en restant 
distinctes. 


12 24 


9 16 
Novembre 


loi simple. Elles sont, en effet, la sommation de facteurs divers qui 
accumulent leurs effets. Ce sont : 


1° l’apport phosphoré, intermittent et massif ; 

2° la décroissance radio-active de #P ; 

3° l’excrétion phosphorée, urinaire et digestive ; 

4° les échanges phosphorés a l’intérieur de l’organisme. 


Nous nous proposons de déterminer ultérieurement la part de chacun 
des facteurs. 

Néanmoins, la connaissance du taux de fixation en fonction du 
temps permet de calculer la valeur des doses locales. Il est évident 
que seul le phosphore fixé est efficace, et que la simple connaissance 
de la quantité ingérée ne détermine ni les doses tumeurs, ni la dose 
intégrale. Il faut donc additionner les doses journaliéres. 

Les doses locales sont proportionnelles al’ activité spécifique moyenne. 

La dose intégrale est égale 4 la différence entre la quantité ingérée 
et la quantité excrétée, compte tenu de la constante de décroissance 
de ™P. 

Nous réservant de publier prochainement notre méthode de travail 
nous donnons simplement aujourd’hui les résultats principaux : 


— dose tumeur maximum, 75 r au 16 novembre ; 

— dose peau minimum, 25 r au 16 novembre ; 

— dose intégrale, équivalente 4 27 r de radiothérapie totale au 
16 novembre. 


UTILISATION DU ®P DANS UN CAS DE MYCOSIS FONGOIDE 93 


2° Coefficient de fixation. — Le graphique III donne les variations 
du coefficient de fixation en fonction du temps. La courbe décroit 
réguli¢rement jusqu’au 24 octobre, présente alors une discontinuité 
avec élévation brusque de 2,2 4 3, puis décroft 4 nouveau. 

Comment essayer d’expliquer cette discontinuité ? 


Fic. 3. — Coefficient de fixa- 
tion, c’est-a-dire rapport 
de lactivité lésionnelle 
maximum a l’activité de 
référence. La courbe dé- 
croit réguliérement avec le 
temps, mais présente un 
accroissement brusque le 
24 octobre coincidant avec 
une poussée évolutive. 


AA A, 
12 24 


9 16 
Novembre 


La premiére idée qui est venue a notre esprit, est une augmentation 
du taux de fixation du phosphore au niveau des éléments mycosiques, 
coincidant avec une poussée évolutive clinique. Mais, aucune dose 
nouvelle de **P n’ayant été donnée a ce moment, nous devions admettre 
une fixation par l’élément mycosique du phosphore circulant ou libéré 
par les tissus sains. 

L’examen des courbes du taux de fixation doit faire abandonner 
cette hypothése ; ces courbes présentent constamment une allure 
décroissante. 

Toutefois, sans nécessiter une augmentation du taux de fixation 
sur l’élément mycosique, le rapport peut étre modifié par une décrois- 
sance moins rapide de ce taux au niveau de l’élément mycosique 
qu’au niveau de la peau. 

Au niveau de la peau saine, Ja diminution du taux de fixation 
est due 4 deux facteurs : 1° la période du ®P ; 2°1’élimination provenant 
du métabolisme phosphoré. 

Au niveau des lésions mycosiques nous retrouvons ces deux mémes 
facteurs plus un troisiéme produisant une accélération du phénoméne 
et di au fait que le **P agit a la fois comme traceur et comme agent 
thérapeutique, la disparition des lésions supprimant la possibilité de 
fixation préférentielle. 

Pour préciser ce point, nous avons été amenés a étudier les vitesses 
de fixation ou d’élimination du *P. L’étude de la pente des courbes 
de taux de fixation peut nous donner facilement la vitesse du méta- 
bolisme phosphoré. 
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Les courbes de la figure 4 sont les dérivées des courbes 2, compte 
tenu de la décroissance de *P. Elles représentent les vitesses de 
fixation ou d’élimination (valeurs positives ou négatives) du phosphore. 
La courbe lésion, d’abord positive, décroit rapidement pour atteindre 
un minimum négatif vers le cinqui¢éme jour, puis croit lentement et 


Fic. 4. — Vitesse des 

échanges phosphorés, 

Les valeurs positives 

correspondent a une 

fixation, les valeurs 

négatives a une élimi- 

nation. La fixation est 

Pea massive et précoce. 
Dés le troisiéme jour, 

les échanges ont une 
Lesions résultante négative. Il 
faut noter que le sec- 
teur peau, libérant une 
vague phosphorée au 
moment de la poussée 
Coef de fj preg prend a sa 
j charge l’augmentation 


cient de fixation. 


1 9 Novembre 


se stabilise 4 une valeur faiblement négative. En d’autres termes, la 
lésion a augmenté trés rapidement sa concentration en phosphore, 
et l’a ensuite libéré d’une maniére continue mais de plus en plus faible. 

La courbe peau a une allure générale analogue, mais présente, 
vers le douziéme jour, une décroissance rapide traduisant la libération 
d’une partie du phosphore retenu. Cette libération brutale correspond 
4 la discontinuité de la courbe du graphique III. 

Il est possible que cette discontinuité soit accidentelle. Elle nous 
aura toutefois amenés 4 une étude plus poussée du rapport de fixation. 


CONCLUSIONS 


Nous distinguerons, d’une part, les résultats acquis, d’autre part, 
ce qu’il est permis d’espérer d’un traitement 4 doses plus importantes 
et prolongées. 

Dans notre cas, le **P s’est fixé électivement sur les éléments patho- 
logiques, en surface. Ce résultat confirme celui obtenu par L. D. Mari- 
nelli et B. Goldsmidt dans deux cas publiés (1). 


(1) MarINELxI (L. D.) and Gotpsmipt(B.). — Radiology, vol. 39, pages 454-463. 
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Le mycosis fongoide étant une maladie de systéme, on peut penser 
que la méme fixation se produit sur les éléments pathologiques profonds. 
Le taux de fixation semble varier comme l’intensité des lésions. 
La sélectivité d’action étant certaine, la question se pose de savoir 
si elle sera suffisante pour obtenir une action thérapeutique valable. 

Marinelli et Goldsmidt pensent que non. 

Cependant, si des doses de 300 4 400 r de radiothérapie locale sont 
efficaces, il est logique d’admettre que les mémes doses données par le 
le seront aussi. 

Pour un coefficient moyen de fixation de 3, la dose équivalente 
de radiothérapie totale serait de 150 r, ce qui parait trés acceptable 
sur un temps suffisamment long. 

Enfin, devant la gravité de la maladie, la difficulté d’application 
des rayons X pour des lésions cutanées trés étendues et pour les lésions 
profondes et, étant donné ]’amélioration clinique et l’absence de réac- 
tions générales et hématologiques pour des doses, il est vrai, peu 
importantes, nous pensons qu’il y a lieu de poursuivre cette étude, 
soit avec *P, soit avec d’autres isotopes radio-actifs comme le 76 AS, 
préconisé récemment par M. Mallet (1). 


pte ae (Mr.). — Bull, Académie Nationale de Médecine, 1950, 7 novembre, 
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Le traitement chirurgical du cancer secondaire 
du poumon 
Ses résultats — Ses indications 


PAR 


John ALEXANDER*, Cameron HAIGHT** et Henry ESCHAPASSE*** 


La chirurgie du cancer s’est transformée depuis quelques années, 
Limitée primitivement aux seuls cas ayant une extension locale faible, 
une extension régionale nulle et, a fortiori, aux cancers sans méta- 
stases, elle a fait la preuve que les exéreses dites «palliatives» donnaient 
aussi des succés brillants et durables. 

Actuellement, ce sont les métastases elles-mémes qui sont attaquées 
chirurgicalement car l'étude soigneuse des cancéreux a montré que 
des restrictions devaient étre faites aux données classiques. Les tumeurs 
secondaires peuvent rester longtemps stabilisées. Elles peuvent méme 
régresser (1, 2) et disparaitre (3, 4, 5, 6). Elles ne sont pas nécessaire- 
ment un signe de généralisation du cancer primitif puisque certaines 
d’entre elles sont solitaires et le demeurent longtemps sinon toujours. 
Mais leur évolution est imprévisible par nos moyens actuels d’inves- 
tigation. 

Des observations de résection de métastases hépatiques ou cérébrales 
[Ducuing (7), Paillas (8)], ont déja été publiées : des survies durables 
(quatre ans dans un cas de Ducuing) ont encouragé les chirurgiens 
a travailler dans cette voie. 

Plus rares ont été les observations de cancers secondaires du poumon 
traitées par l’exérése. VoilA pourquoi il nous a paru intéressant de 
présenter les résultats obtenus dans cette chirurgie 4 l’hépital Univer- 
sitaire de Michigan et de les comparer a l’ensemble des cas identiques 
déja publiés pour essayer d’en tirer quelques indications thérapeutiques. 


HISTORIQUE 


En 1898, le chirurgien allemand Gerulanos (9) rapporte 38 cas de 
tumeurs des parois thoraciques opérées, parmi lesquelles cing s’accom- 
pagnaient de résections du poumon sous-jacent envahi par la tumeur 

(*) Professor of Surgery, University of Michigan (U. S. A.). 
(**) Associate Professor of Surgery, University of Michigan (U. S. A.). 


) 
(***) Boursier de la Fondation Rockefeller, actuellement chef de clinique chirur- 
gicale et cancérologique 4 la Faculté de Toulouse, service du Pt J. Ducuing. 
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maligne. Il signalait que le premier cas revenait au Frangais Sedillot 
en 1855. 

La littérature mondiale ne contenait cependant que des observations 
isolées. Souvent, il s’agissait d’erreurs de diagnostic ou de diagnostics 
incertains qui avaient commandé une thoracotomie exploratrice. 
G. Divis (10) semble avoir été le premier en 1927, suivi par A. T. Ed- 
wards (11), en Angleterre, Barney et Churchill (12), aux Etat-Unis 
en 1934, & rapporter des cas ot, délibérément, le chirurgien s’est 
attaqué a une métastase pulmonaire. En France, R. Monod (13) 
signale en 1936 un cas de métastase ‘apparemment guéri cing ans aprés 
Vexérése pulmonaire. 

Le premier article d’ensemble sur « la résection pulmonaire pour 
sarcomes et épithéliomas solitaires » ne parut qu’en 1947 (14). Depuis, 
la question est restée & l’ordre du jour. De nombreuses publications 
ont rapporté des cas additionnels et H. H. Seiler (15) pouvait présenter 
au XXIX°Congrés de Chirurgie Thoracique Américain, en 1949, un trés 
beau rapport basé sur 10 cas de la clinique Mayo et 52 autres cas 
retrouvés dans la littérature. Plus récemment encore, M. le P? P. Santy 
donnait son expérience sur cette question au Congrés International 
du Cancer. 


JUSTIFICATION DE LA CHIRURGIE 


Nous pensons que la chirurgie est parfaitement justifiée dans le 
traitement du cancer secondaire du poumon, pour plusieurs raisons : 

1° Si l’on ne fait rien, la tumeur métastasique deviendra, par elle- 
méme, un danger vital considérable. Elle peut méme devenir généra- 
trice de « tumeurs-filles » qui ne feront qu’aggraver le processus. 

2° Le diagnostic de tumeur secondaire est souvent particuliérement 
difficile, méme si l’on connait le cancer primitif. La thoracotomie sera 
souvent faite dans un but de diagnostic autant que de thérapeutique, 
au moins dans les formes circonscrites. 

3° Les autres thérapeutiques (radiothérapie et hormonothérapie) 
n’ont pas une efficacité trés grande. 

4° Le poumon est un organe qui se préte particuliérement bien a 
lexploration grace A la radiologie : une métastase, méme encore de 
de trés petite dimension, pourra étre détectée. C’est une condition 
particuli¢rement favorable. 
5° Enfin, ’argument vraiment décisif est fourni par les résultats 


obtenus dans cette chirurgie. Ce sont eux que nous allons maintenant 
analyser. 


(*) Nous nous excusons de n’avoir pas inclus ici la statistique de M. le P* Santy 
que nous n’avons pas pu nous procurer encore. 


BULL, DU CANCER. 1951. T. 38. 8 
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OBSERVATIONS DE L’HOPITAL UNIVERSITAIRE DE MICHIGAN 


Les observations suivantes ont été publiées ailleurs (14, 16) in extenso, 
Nous n’en donnons ici qu’un résumé. Elles correspondent 4a la totalité 
des cas opérés dans le service de Chirurgie Thoracique d’Ann Arbor, 
jusqu’en septembre 1949. 


Cas n° 1. — M™e L. H. W., 22 ans (observ. n° 446 282) présente un sarcome 
d’origine nerveuse au niveau de l’avant-bras. On le réséque huit mois plus tard. 
Dix-huit mois aprés, un examen systématique du thorax met en évidence un nodule 
de 2 centimétres de diamétre dans le lobe inférieur droit. Le 8 juillet 1939, lobec- 
tomie inférieure droite (J. Alexander). Il s’agit bien d’un sarcome métastatique. 

Le 14 février 1940, on découvre une nouvelle métastase dans le lobe supérieur 
gauche qui est enlevée par lobectomie supérieure gauche le 26 juillet 1940 (J. Alexan- 
der). La guérison clinique et radiologique est compléte jusqu’é maintenant. 


Cas n° 2.’— Mr. A. B., 50 ans(observ. n° 473 121). Un fibrosarcome de la cuisse 
droite donne une métastase pulmonaire qui est enlevée par une lobectomie supé- 
rieure droite (J. Alexander), Le malade va bien huit ans aprés. 


Cas n° 3, — Mr. R. L.L., 29 ans (observ. n° 470 334). Une métastase pulmonaire 
apparait deux ans aprés le contréle d’un fibrosarcome du genou. Le diagnostic en 
est confirmé par une biopsie bronchoscopique. Une lobectomie inférieure et moyenne 
droite est faite le 4 septembre 1945 (C. Haight), Le sujet est exempt de récidive 
quatre ans plus tard. 


Cas n° 4.— Mr. A. CG. S. (observ. n° 423 339). Des métastases du lobe inférieur 
droit apparaissent six ans aprés l’ablation d’un myxosarcome du médiastin 
(J. Alexander). Une lobectomie inférieure droite est pratiquée (J. Alexander). Des 
récidives apparaissent quatre ans plus tard. 


Cas n° 5.— Mr. H. A. B., 49 ans (observ. n° 386 405). Quelques mois aprés la 
résection d’un épithélioma du rectum apparait une tumeur de la bronche lingulaire 
dont la biopsie peut étre faite. Une pneumonectomie gauche est pratiquée le 17 jan- 
vier 1946 (C. Haight). Les lésions dépassaient les prévisions : il y avait un envahis- 
sement du diaphragme et de la paroi. Le malade meurt cing mois plus tard de métas- 
tases pulmonaires droites. 


Cas n° 6. — Mr. I. L. M., 49 ans (observ. n° 486608). Un sarcome a cellules fusi- 
formes de la jambe donne une métastase pulmonaire découverte quatre mois aprés 
son ablation. Une pneumonectomie droite est pratiquée le 25 mars 1946 (J. Minor). 
Le sujet meurt huit mois plus tard de métastases dans le poumon restant. 


Cas n° 7. — Mr. V. A. B., 53 ans (observ. n°254 460). Cing ans aprés la résection 
d’un épithélioma du rein a cellules claires apparaissent des signes pulmonaires qui 
ne peuvent pas étre rapportés de facon certaine a une métastase. Une pneumo- 
nectomie (C. Haight) le 25 octobre 1946 précise le diagnostic de cancer secondaire 
du poumon ayant envahi la paroi. Le sujet survit plus d’un an. 


Cas n° 8,— Mr. R. M., 52 ans (observ. n° 602 764). Un sarcome de la cuisse réci- 
dive 7 fois en dix-huit ans. I] donne une métastase pulmonaire unique décelable 
seulement plus de deux ans aprés son contréle définitif. Lobectomie supérieure 
gauche le 15 novembre 1946 (Dt F. X. Byron) qui laisse le sujet en parfaite santé 
jusqu’a maintenant. 


Gas n° 9, — M™e A, K. F., 61 ans (observ. 620°143). Elle présente un cystadé- 
nome de l’ovaire, qui est opéré plusieurs fois (une métastase pulmonaire est décou- 
verte avant la derniére opération sur la tumeur primitive). Lobectomie moyenne 
droite le 19 septembre 1947 (C. Haight). Pas de récurrence plus de seize mois aprés 
Vexérése de la métastase. 
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Cas n° 10. — M™e B., P., 39 ans (observ. n° 347 427). Un sarcome de la paroi 
abdominale récidive onze ans aprés son ablation. Trois ans aprés le contréle de cette 
récidive locale apparait une métastase pulmonaire. Elle s’accroft trés rapidement 
au point d’envahir la paroi thoracique au moment de la thoracotomie. Une lobec- 


tomie inférieure gauche est faite le 2 novembre 1948 (C. Haight). Cinq mois plus 


tard, cette malade meurt de récurrence thoracique. 


Cas n° 11. — M™ A. H., 57 ans (observ. n° 650 909). Une métastase pulmonaire 
apparait neuf ans aprés une mastectomie pour cancer. Une thoracotomie droite 
pratiquée le 9 décembre 1948 (J. Alexander) met en évidence des lésions trés éten- 
dues qui n’avaient pas été interprétées comme des métastases sur les films radio- 
logiques. Une lobectomie supérieure et moyenne droite est cependant décidée dans 
un but palliatif. Quelques mois plus tard, la malade ne présentait pas d’autres 
signe de métastase mais le pronostic est trés réservé. 

Cas n° 12, — M™°E. D., 35 ans (observ. n° 560 366). Des métastases pulmonaires_ 
d'un épithélioma du cortex surrénal sont découvertes quatre ans aprés l’ablation 
de la tumeur primitive. Elle sont localisées au lobe inférieur droit qui est enlevé 
le 13 mai 1949 (J. Alexander). Quelques mois plus tard, de petits nodules sont 
découverts dans le poumon gauche. Une thoracotomie gauche est pratiquée et 
deux petits nodules sont enlevés (J. Alexander). Malheureusement, de nombreux 
micro-nodules ne peuvent pas étre réséqués. 

La malade est vivante plus de six mois aprés cette deuxiéme thoracotomie. Elle 
présente des signes manifestes de récurrence au niveau de sa tumeur primitive. 
Seul un micronodule pulmonaire a augmenté de volume. Un traitement radio- 
thérapique est institué sans espoir de succés durable. 


Cas n° 13. — M™e A. A. S. (observ. n° 578 866). Trois ans aprés une amputation 
de cuisse pour myxosarcome du genou, apparait un nodule métastatique de 2 centi- 
métres de diamétre dans le lobe supérieur gauche. II est enlevé par une simple 


résection en coin le 25 mai 1949 (Dt H. Sloan). Nous n’avons pas de nouvelles de 
cette malade. 


Cas n° 14. — Mr. M. P., 64 ans (observ. 656 882). Un an et neuf mois aprés une 
mastectomie pour un squirrhe du sein, une métastase se développe dans le thorax. 
La thoracotomie (C. Haight) montre un envahissement néoplasique considérable 
qui empéche toute résection. Le pronostic est fatal a bréve échéance. 


En résuiné, sur 14 malades consécutifs traités pour cancer secondaire 
du poumon : 


— Trois ont été opérés trop récemment pour que le résultat ait une 
valeur (cas n° 12, 13, 14). Dans le cas n° 14 la résection a d’ailleurs 
été impossible techniquement. Dans le cas n° 12, la malade présente 
une récidive locale et des métastases évolutives. 

-— Un cas a été perdu de vue aprés onze mois. Le malade présentait 
de tels signes que l’on peut le classer parmi les mauvais résultats 
(cas 7). 

— Un cas (n° 11) a été opéré par erreur d’interprétation des signes 
radiologiques puisqu’il y avait des métastases bilatérales, disséminées, 
qui n’avaient pas été rapportées A des images de cancer. 

— Trois malades (observ. n° 5, 6, 10), sont morts respectivement 
cing mois, huit mois et cing mois aprés la résection pulmonaire. 


— Ily aeu une récidive locale trois ans et onze mois aprésla résection 
(cas 4). 
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— Cing malades sont en bonne santé (cas, 1, 2, 3, 8 et 9) respective- 
ment dix ans, huit ans, quatre ans, trois ans, et seize mois aprés la 
résection de la métastase pulmonaire. De ces 5 cas, 4 sont des sarcomes 
(sur 8 sarcomes opérés), 1 est un cystadénome de |’ovaire (sur 6 épithé- 
liomas). Les 5 malades ont subi une lobectomie. 


— Iln’y a pas eu de mortalité opératoire. 


Ces résultats sont extrémement encourageants mais 14 cas nous 
paraissent insuffisants pour juger la valeur de la thérapeutique chirur- 
gicale. Aussi est-il indispensable de rappeler l’ensemble des résultats 
obtenus en étudiant les 77 cas rapportés dans la littérature comme I’a 
fait l’un d’entre nous (16). Nous le ferons bri¢vement, renvoyant pour 
plus de détails au travail cité ci-dessus. 


LES RESULTATS DE LA CHIRURGIE 


Sur 77 observations de résections pulmonaires publiées dans la litté- 
rature, 67 seulement sont utilisables : les autres sont incomplétes. 

Trente-six malades ont une survie qui dépasse dix mois. Quatorze 
d’entre eux, soit 20 p. 100 ont une survie de plus de deux ans sans 
récidives. Certains ont dépassé le cap de dix ans. 

Il y aeu 5 morts postopératoires. Notons d’ailleurs qu’il s’agissait 
de malades opérés avant 1944, c’est-a-dire avant les récents progrés 
de la chirurgie thoracique liés essentiellement 4 une technique chirur- 
gicale meilleure, 4 une anesthésie et une réanimation plus physiolo- 
giques, a l’utilisation des antibiotiques modernes. 

Pour la technique de la résection pulmonaire, les auteurs se sont 
laissés guider par l’étendue des lésions. Les lobectomies semblent 
donner de meilleurs résultats: elles s’adressaient en fait A des métastases 
plus localisées. Il n’y a pas eu un assez grand nombre de résections 
segmentaires pour en apprécier les résultats. 

Du point de vue histologique, 8 sarcomes sur 15 dépassent un an de 
survie sans récidive, tandis que 28 épithéliomas sur 39 récidivent. 
Parmi ces derniers, les épithéliomas secondaires bronchiques a type 
glandulaire ont un pronostic sévére a bréve échéance. Ce fait ne nous 
étonne pas quand on sait la trés grande malignité des cancers A type 
glandulaire dans leur ensemble. 

Enfin, le résultat n’est pas proportionnel au temps écoulé entre 
l’ablation définitive de la tumeur primitive ou de récidive et le premier 
signe de métastase. II ne l’est pas davantage entre la découverte de 
la métastase pulmonaire et sa résection. 
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LES INDICATIONS ACTUELLES DE LA CHIRURGIE 


Les indications actuelles de la chirurgie dans le cancer secondaire 
du poumon découlent de l’étude des résultats. Devant l’absence de 
critéres d’évolution d’un cancer ou de sa métastase seule la méthode 
expérimentale peut apporter quelques données intéressantes. Lorsque 
des cas plus nombreux, de méme type histologique, seront publiés, 
peut-étre pourra-t-on donner des indications plus précises. En atten- 
dant, nous allons essayer de dégager quelques principes directeurs 
qui nous paraissent relativement sirs. 


I. — Quels cas faut-il opérer? 


Les critéres d’opérabilité seront fournis par : 

— Vexamen de la tumeur primitive ; 

— l’examen des métastases pulmonaires ; 

— un bilan complet du malade a la recherche d’autres métastases, 


On pourra tenter une opération palliative aux conditions suivantes : 

1° La tumeur primitive doit étre contrélée ou contrélable. Des 
biopsies sur les points suspects devront étre faites et répétées si c’est 
nécessaire. 

Si la tumeur primitive n’est pas contrélée, il n’y a pas une contre- 
indication absolue a intervenir d’abord sur la métastase si celle-ci 
représente un danger immédiat ou si le néo-primitif doit étre traité en 
plusieurs temps. La magnifique observation de Th. Clagett (15) illustre 
cette éventualité. Une colostomie est faite pour un cancer du rectum, 
puis une pneumonectomie est pratiquée pour enlever une volumineuse 
métastase pulmonaire. Secondairement, Clagett fait une résection 
de la tumeur primitive. Le malade est en parfaite santé un an et demi 
plus tard. 

2° La métastase pulmonaire : 

— Du point de vue anatomique, elle doit étre unique. S’il y en a 
plusieurs elles doivent étre limitées 4 un cété. 

Son volume ne sera pas par lui-méme un facteur de gravité dans la 
mesure ot il n’y aura pas d’extension aux organes voisins. 

S’il y a deux nodules métastatiques paraissant évoluer lentement, 
petits, bilatéraux mais limités dans l’espace, on peut étre amené a 
pratiquer une double résection pulmonaire, en deux temps, en com- 
mencant par le nodule le plus volumineux ou celui paraissant évoluer 
le plus vite. Il en sera de méme si une deuxiéme métastase se développe 
quelque temps apres la résection de la premiére comme dans les obser- 
vations que nous rapportons (cas n® 1 et 12). 

— Du point de vue clinique et radiologique, il ne devra pas y avoir 
d’envahissement de la plévre pariétale ou des organes de voisinage. 
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Ces différentes conditions éliminent donc évidemment les carci- 
noses miliaires aigués et les formes pleurales ou médiastinales du 
cancer secondaire du poumon qui traduisent un processus trés extensif, 

— Du point de vue diagnostic enfin, si l’on a un doute sur la nature 
métastasique de l’image pulmonaire, il faudra faire une thoracotomie 
exploratrice sans tarder, qui poursuivra un double but diagnostic 
et thérapeutique. L’inocuité de ce geste et les erreurs qu’il permettra 
d’éviter le justifient amplement. 

— La métastase peut étre secondaire 4 un cancer primitif du poumon 
déja traité par lobectomie ou pneumonectomie. Si elle si¢ge sur le lobe 
homolatéral restant, on fera une lobectomie complémentaire. Si elle 
apparait du cété opposé, on pourra intervenir dans la mesure ou elle 
est trés limitée. 

3° Le bilan général du malade doit étre satisfaisant. On explorera 
tout particuliérement le squelette, les zones ganglionnaires correspon- 
dant au siége de la tumeur primitive, les autres viscéres. On n’opérera 
pas un malade qui a des métastases extra-pulmonaires non contré- 
lables. 

Enfin, les examens biologiques et cardio-vasculaires seront faits 
systématiquement : une intervention sur la métastase n’est justifiée 
que si elle ne fait pas courir de risques au malade et s’il a des chances 
raisonnables de survie prolongée. 

L’Age avancé n’est pas, en soi, une contre-indication a la résection 
pulmonaire sous réserve d’un bilan satisfaisant. Cependant, il faudra - 
s’assurer de la valeur fonctionnelle des poumons et, dans les cas qui 
paraissent « limites », une étude séparée de la fonction respiratoire est 
indiquée. 

II. — Quand faut-il opérer ? 


Il n’y a pas intérét a attendre trop longtemps pour étre sir que 
d’autres métastases ne se développeront pas. Nous savons qu’une 
métastase se manifestant longtemps aprés le contréle de la tumeur 
primitive n’est pas toujours d’un pronostic meilleur que celle qui 
apparait précocément. 

Nous pensons au contraire que, par son volume croissant, par les 
troubles locaux (surtout si la tumeur secondaire se trouve sur une 
bronche) ou généraux qu’il peut provoquer, par le danger de nouvelles 
métastases ayant leur point de départ 4 son niveau, un premier nodule, 
si petit qu’il soit, est un danger certain, qu’il faut écarter le plus rapi- 
dement possible. 


III. — Quelle technique chirurgicale faut-il employer ? 


La pneumonectomie de principe telle qu’on la pratique pour le 
cancer primitif n’est pas justifiée. Il faut se laisser guider par le volume 
de la métastase, sa position par rapport a la scissure ou aux plans 
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intersegmentaires. Une palpation soigneuse du parenchyme sera 
faite surtout au niveau du lobe présumé sain. En cas de doute, on 
demandera un examen histologique extemporané. 

Dans ces conditions, sila métastase est volumineuse, adhérente aux 
lobes voisins, avec des ganglions hilaires néoplasiques, une pneumo- 
nectomie est indiquée. Si elle est plus limitée, une lobectomie ou une 
simple résection en coin passant au large de la tumeur ou encore une 
résection segmentaire typique, seront préférées. 

Pour éviter les risques de dissémination au cours des manipulations, 
celles-ci seront réduites au minimum. On devra aussi s’attacher 4a lier 


d’emblée le systéme de l’artére pulmonaire correspondant au territoire 
a réséquer. 


CONCLUSIONS 


Il est impossible de prévoir l’évolution d’un cancer secondaire du 
poumon. Cependant, les formes circonscrites n’impliquent pas nécessai- 
rement un pronostic immédiat grave ni une démission thérapeutique. 

L’exérése chirurgicale des métastases pulmonaires limitées est 
largement justifiée par les résultats : des succés de plus de cing ans 
sans récidive ont été obtenus. Aucune autre thérapeutique ne peut 
actuellement donner de si brillants succés. 

Certaines conditions préalables que nous avons essayé de dégager 
doivent étre remplies pour que l’acte chirurgical soit efficace et sans 
danger. Ces conditions rendent relativement rares les indications 
de la chirurgie. 

Seuls des examens radiologiques systématiques du thorax chez tout 
cancéreux permettront de faire un diagnostic précoce de métastase 
pulmonaire et de mettre en ceuvre la thérapeutique chirurgicale, avant 
l’'apparition des signes cliniques. On peut donner, par exemple, comme 
régle de faire une radiographie du thorax chez tout cancéreux, chaque 
trimestre pendant la premiére année et chaque semestre pendant 
quelques années suivantes. 

En cas de doute, sur le diagnostic de métastase pulmonaire, une 
thoracotomie exploratrice sera indiquée. 
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DISCUSSION 


M™e LaBorDE. — Les tentatives opératoires qui viennent de nous 
étre rapportées sont extrémement intéressantes, mais il semble trés 
difficile de porter un jugement sur leur valeur. En effet, certaines 
métastases pulmonaires sont souvent compatibles avec une survie 
prolongée et elles évoluent parfois avec un extréme lenteur. Nous en 
avons eu un exemple en ces derniéres années pour une malade vue 
avec R. Huguenin qui a survécu quatre ans, malgré d’importantes 
métastases du poumon. 


M. R. HuGuENIn. — Je pense comme M™ Laborde qu’il est difficile 
de porter un jugement sur la valeur de ces opérations qui, 4 monsens, 
ne se justifient que dans des cas trés particuliers. Nous connaissons 
en effet un certain nombre de métastases pulmonaires absolument 
stagnantes. L’une d’elles n’a pas bougé depuis cinq ans. Dans un 
autre cas, des métastases pulmonaires bilatérales d’un sarcome 4 
myéloplaxes, opéré, ont été dépistées en 1944. Or, le malade travaille, 
poursuit une vie normale sans aucun signe fonctionnel. Le probléme 
doit donc se placer sur un plan biologique encore bien mal élucidé. 


M. Marouks. — II m’est difficile de répondre aux observations qui 
viennent d’étre présentées car je ne fais ici que rapporter le travail 
de mes collégues. Toutefois, d’une facon générale, je crois qu’il y aurait 
lieu d’insister auprés des médecins, spécialistes ou non, sur le fait que 
le diagnostic de cancer n’entraine pas immanquablement la conclusion 
d’une gravité immédiate. Et il faudrait montrer qu’il existe, pour des 
cancers, en apparence analogues, des évolutions trés diverses. 
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Applications d’une méthode simple et précise 
de construction des appareils moulés de surface 


PAR 


J. SWYNGEDAUW et J. NUYTTEN 


Les radiologistes qui ont longuement fréquenté les services de curie- 
thérapie sont familiarisés avec la technique des appareils moulés 
porte-radium ; ils les réalisent en général au moyen de données empi- 
riques qu’ils perfectionnent lentement par leur expérience de tous les 
jours. 

En réalité, bien peu parmi les jeunes générations connaissent suffi- 
samment cette méthode pour l’utiliser avec aisance et en fait elles 
se perd de jour en jour. II s’agit-la pourtant d’un procédé excellent 
dont les indications sont parfois irremplacables, en particulier dans les 
tumeurs étendues'et peu infiltrées, surtout lorsqu’elles sont développées 
sur un substrat particuliérement fragile : épithélioma sur brdlure ou 
sur lupus ancien traité ou non par reentgenthérapie. 

Or, le regrettable abandon dont est l’objet la curiethérapie de surface 
est incontestablement le fait de l’empirisme qui a trop longtemps 
présidé & sa pratique. Sans doute, les données quantitatives fournies 
par le traité déja ancien de S. Laborde et par celui de L. Mallet ont 
été A tous fort précieux. Depuis, les travaux des écoles étrangéres ont 
apporté dans ce domaine des précisions qui permettent, grace a des 
tableaux ou des abaques, de traiter la plupart des cas cliniques dans 
des conditions de rigueur satisfaisantes. S’appuyant sur ces travaux 
théoriques et expérimentaux, en particulier sur ceux de R. Sievert et de 
W. V. Mayneord, l’un de nous a proposé une méthode de construction 
des appareils moulés, pour tumeurs sensiblement planes, plus simple 
que celle de Patterson et Parker, et qui n’exige que des calculs extréme- 
ment simples et a la portée des moins initiés. La justification des 
formules proposées fait l’objet d’une autre publication. Nous nous 
bornerons 4 fournir plus loin, dans deux cas particuliers de tumeurs 
cutanées circulaires, le diagramme des doses dans un plan diamétral, ce 
qui permettra d’apprécier l’homogénéité de l’irradiation obtenue. Les 
calculs ont été grandement simplifiés par une remarque déduite dela 
disposition des isodoses d’une source annulaire publiées par Maynéord : 
ledébit 4 ’aplomb d’un anneau uniformément chargé est indépendant 
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du diamétre et obéit 4 une loi d’inverse distance lorsque celle-ci est 
faible par rapport 4 ce diamétre. Si X représente cette distance en 
centimétres et L la densité de l’anneau en milligrammes de radium par 
centimétre pour une filtration d’un demi-millimétre de platine, le 
débit journalier au voisinage de l’anneau et 4 l’aplomb de son contour 


est donné en unités ry par A = an 
Cependant, la dose n’est en général pas uniforme ‘dans un plan 
paralléle 4 celui de l’anneau ; le déficit central De est donné par une 


formule empirique D, = wx — 0,28. 


L’erreur n’est dans aucun cas pratique supérieure a 4 p. 100. 


DISPOSITION DES SOURCES ET CHARGE DES APPAREILS 


Il est en pratique possible d’irradier uniformément toutes les 
tumeurs cutanées par un ou deux anneaux concentriques auxquels 
il est parfois nécessaire d’adjoindre une charge additionnelle centrale. 

Un anneau périphérique formé par une série de sources linéaires 
est disposé 4 l’aplomb des contours de la tumeur, que nous suppo- 
serons circulaire, mais la méthode est encore valable lorsque le contour 
est polygonal et plus ou moins allongé. Nous admettrons que la tumeur, 
pour étre stérilisée, doit recevoir une dose égale au minimum a 4000ry 
en cing A sept jours (1) au niveau de l’assise la plus profonde de I ’infil- 
tration tumorale, ce qui correspond sensiblement 4 notre pratique 
courante. On évalue cliniquement 1’épaisseur de l’infiltration néopla- 
sique en s’aidant de la palpation, soit i sa valeur en centimétres. On 
prendra l’épaisseur e du support au moins égale a i, dans ces conditions, 
en raison de la loi d’inverse distance, la surface recgoit une dose double 
de la dose apportée a l’assise profonde soit 8 000 r. L’écart est évi- 
demment moins important et ’homogénéité plus grande si le support 
est plus épais. L’épaisseur e + i représente la distance focale effective 
depuis le plan des sources jusqu’au plan tumoral le plus profond ; 
nous l’appellerons distance basale et la désignerons par B. 

Soit D le diamétre moyen de la source annulaire périphérique, une 
2° source annulaire de diamétre moyen D’ = D — 3 B. sera formée 
a Vintérieur du 1¢7 anneau. Appelons Qj et Q’j les charges-jour des 
anneaux D et D’, nous appelons la charge-jour la charge totale qu'il 
faudrait donner 4 l’anneau si l’exposition ne devait durer qu’un jour 
de vingt-quatre heures. Voici les formules a utiliser suivant la valeur 
du diamétre : 


1° Lorsque le diamétre D est compris entre 2, 5, et 3, 5 B. On obtient 


(1) La dose doit étre augmentée d’1/4 au moins si la durée est doublée. 
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une dose suffisamment homogéne, au moyen d’un seul anneau circon- 
férenciel dont la charge totale sera : : 


Qj = 22 D B (avec des tubes de 1 millimétre Pt de filtration), 
ou = 21 D B (avec des tubes de % millimétre Pt filtration). 


Les sources formant l’anneau devront en principe étre distantes 
lune de l’autre (de centre 4 centre) d’une distance au plus égale a 
1,5 B si on veut éviter toute fluctuation appréciable le long de l’assise 
profonde du contour tumoral. 

Suivant qu’on désire traiter la tumeur en cing, dix ou quinze jours 
on divise évidemment la valeur de Qj par le nombre de jours pour 
obtenir la charge effective 4 donner 4 l’anneau. 

2° Lorsque le diamétre D est compris entre 4 B et 8 B les valeurs de 
Qj et Q’j sont données par les formules suivantes : 


— Charge-jour de l’anneau extérieur Qj = 19D B mg-jour (filt. %Pt), 
ou 20 D B mg-jours (filt 1 mm Pt). } 


— Charge-jour de I’anneau intérieur Q’j = 0,06 Qj (P —3) mg-j. 
Il sera en général nécessaire d’ajouter une dose additionnelle centrale 
exprimée en unités ry par d, = 360 (B — 5). 


Cette dose additionnelle est réalisée par une charge qui sera calculée 
d’aprés les données suivantes : 


Une aiguille de 2 milligrammes, un demi-millimétre Pt de filtration, 


longueur active du foyer : 15 millimétres, fournit dans son plan équa- 
torial perpendiculaire au foyer en son milieu une dose journaliére de 


500 r a la distance B 
300 r a la distance B 


7 mm (distance exacte 7,2). 
10 mm (distance exacte 9,7). 


200 r a la distance B = 12 mm 

150 r a la distance B = 15 mm (distance réelle 14,7). 
90 r a la distance B = 20 mm 

40 r 4 la distance B = 30 mm 

24 r a la distance B = 40 mm (1) 


Ces formules entrainent des erreurs ou fluctuations toujours infé- 
rieures 4 6 p.100 par rapport a la valeur théorique de 4000ry dans le 
plan limite d’infiltration profonde. 

Voici la traduction graphique des doses recues dans le cas particulier 
de 2 tumeurs circulaires : L’une mesure 12 centimétres de diamétre, 
lépaisseur d’infiltration est de 1 centimétre. On a pris un support 
d@’épaisseur 1,5 cm, supérieur A l’infiltration afin d’obtenir une meilleure 
homogénéité, la distance basale est donc B = 2,5 cm. Le diamétre D’ 
est d’aprés la formule ci-dessus de 4,5 cm. On trouve pour Qj la valeur 


(1) D’aprés les mesures de Honeyburne, mais en adoptant le chiffre 8 r /heure 
pour le débit de 1 mg Ra, % Pt 41 centimétre. 
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570 mg-jour, pour Q’j 61 mg-jour, pour drune valeur négligeable (infé 
rieure a 20 r-jour). 


Oho 4000p 


» 


Fic. 1. — Diagrammes représentatifs des doses totales fournies 
par deux appareils moulés. 


A gauche. — L’appareil ro a une tumeur de 12 centimétres de diamétre, 
d’infiltration 1 centimétre, la distance basale est de 2,5 cm. Le diagramme 
donne la dose totale débitée dans un plan diamétral par la couronne périphérique 
de charge Q = 567 mg-jour et par une couronne centrale de charge & = 61 mg- 
jour. La courbe Q + Q’ indique la dose totale qui différe trés peu de 4000ry sur 
toute l’étendue de la tumeur. 


A droite. — L’appareil correspond a une tumeur de 8 centimétres de diamétre, 
d’infiltration 0,5 cm, l’épaisseur du support est de 7 millimétres. La distance 
basale est de 1,2 cm, Vlirradiation est effectuée par 2 couronnes de charges 
respectives Q = 182 mg-jour, Q’ = 38 mg-jour et par une dose supplémentaire 
centrale dg de 576 r, le diagramme fournit les doses correspondantes 4 
chacune de ces charges Q Q’ et dr et leur somme Q + Q’ + dr. 


Erratum : 


ve suite d’une erreur de notation la figure porte E au lieu de B pour la distance 
asale. 


o 


— 


oOo 
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La figure (1) représente en unité ry en fonction de la distance au 
centre les doses apportées : 


— par la couronne extérieure (Q), 
— par la couronne intérieure (Q’), 
— et leur somme Q + Q’. 


Comme on le voit la somme différe trés peu de la valeur 4000 ry sur 
toute l’étendue de la surface. 

La 2¢ tumeur (cété droit de la figure) est supposée mesurer 8 centi- 
métres de diamétre, l’épaisseur d’infiltration est d’un demi-centimétre. 
Elle est traitée par une pate de 0,7 cm, soit une distance basale B = 
1,2 cm. On trouve pour Qj la valeur 182 mg-jour, pour Q’j, 39,8 mg-jour, 
la dose additionnelle centrale indiquée par la formule est de 576 r. 
Nous reportant au tableau, nous trouvons qu’a la distance 12 milli- 
métres une aiguille de 2 milligrammes fournit 200 r par jour. Six cents r 
seront fournis par 3 aiguilles de 2 milligrammes laissées un jour. Pour 
la couronne périphérique, si on veut laisser l’appareil dix jours on la 
formera au moyen de 9 aiguilles de 2 milligrammes (180 mg-j), l’anneau 
intérieur sera formé par exemple de 5 aiguilles de 2 milligrammes 
laissées quatre jours en place (40 mg-j). C’est évidemment la couronne 
périphérique qui apporte le principal de la dose. La durée de l’irra- 
diation est en réalité laissée au choix du thérapeute. 

Voici deux exemples d’application de ces formules : 


M. Fres.... Epithélioma plan cicatriciel du front évoluant depuis trois ans, de 
forme assez irréguliére évoquant celle d’un bonnet phrygien, le plus grand diamétre 
est de 7 centimétres, le plus petit de 5 centimétres (diamétre moyen 6 centimétres), 
Vinfiltration est certainement inférieure 4 5 millimétres. On choisit un support 
de pate Columbia de 7 millimétres, soit B = 1,2. 

On calcule Qj = 136,8 mgr-jour (on a compté 140), l’application a duré sept jours, 
on a constitué la charge périphérique par 10 aiguilles de 2 milligrammes. 

L’anneau intérieur de diamétre D’ = 2,4 cm portait une charge Q’j = 16,4 soit 
4 aiguilles de 2 milligrammes laissées en place deux jours seulement (16 mg-j). 

La cicatrisation était compléte un mois et demi aprés |’application 

Det..., J. B. Néoplasme trés étendu de la région auriculaire droite. Le pavillon 
de l’oreille ne tient plus que par un lambeau de peau infiltré. La tumeur présente 
en son centre une ulcération ératériforme, d’environ 5 centimétres de diamétre. 
Au pourtour 3 métastases cutanées infiltrent le cuir chevelu. Aprés abrasion du 
pavillon et destruction des bourgeons les plus saillants, on décide de traiter par un 
appareil moulé ; l’infiltration maxima est voisine de 1 centimétre. On prend une 
pate de 2 centimétres d’épaisseur ce qui portela distance basale 4B = 3 centimétres. 
Le rapport 2 = ;: = 2,6. 

La charge sera donc répartie en une seule couronne de 8 centimétres de diamétre 
formée de tubes de 10 milligrammes. La charge totale est donnée par la formule : 


Q = 22 DE soit 528 mgr-j. 


La couronne a été formée de 8 tubes de 10 milligrammes qui a été laissée six jours 
et demi en place. Une des difficultés pour un appareil de ce genre est de le maintenir 


110 Y. SWYNGEDAUW ET J. NUYTTEN 


exactement a sa place pendant toute la durée de l’application, a cet effet la cire 
ayant été moulée sur la surface, on la circonscrit d’une bande platrée (fig. 2) 
(4 ou 5 tours de cellona). Un des cétés de ce cadre est constitué par un tour circu- 
laire qui passe autour de la téte et qui lui donne un appui parfaitement fixe, Les 


Fic. 2. — Cadre plAtré destiné 4 maintenir en place un appareil moulé sur la région 
auriculaire aprés amputation du pavillon. Ce dispositif assure une contention 
exacte. La plaque de cire est facilement enlevée chaque jour pour le pansement, 
puis remise en place. 

En pratique il y a intérét a ce que la surface de cire soit la plus restreinte possible. 
Dans le cas de la figure, on aurait pu la diminuer beaucoup, le cadre aurait gagné 
en rigidité (l’appareil ci-dessus n’est pas celui dont ilest question dans le texte). 


bandes platrées sont disposées de telle fagon qu’il est facile d’enlever le moulage 
pour les pansements journaliers. On a de cette facgon toute certitude au point de 
vue de l’exact maintien de l’appareil sur les lésions. 

Deux mois aprés cette application lacicatrisation était compléte, méme dans la 
région moyenne, ce qui implique qu’il n’y avait aucun surdosage. 


Les auteurs ne prétendent évidemment pas que sans les données 
quantitatives précises proposées ci-dessus, il est impossible a un curie- 
thérapeute expérimenté de faire des applications correctes de surface, 
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et non plus que ces formules remplacent toute expérience clinique 
et thérapeutique ; tout au moins, fournissent-elles 4 celle-ci une ossa- 
ture solide qui lui permet de s’affirmer avec plus de certitude et de se 
développer beaucoup plus rapidement. 

D’autres procédés de construction des appareils moulés ont été 
proposés, citons en particulier celui de Patterson et Parker qui dérive 
lui aussi de l’étude de la source annulaire. La méthode que nous propo- 
sons a d’originale sa simplicité qui découle de la remarque concernant 
la loi d’inverse-distance valable pour les plans proches de la source ; 
les formules simples et suffisamment rigoureuses qu’on en a déduites 
permettent de combler les 2 exigenses essentielles requises des appareils 
de surface : irradiation pratiquement uniforme et facilement chiffrée 
en unités r aussi bien en surface qu’au plan limite d’infiltration profonde, 

Nantie de ces garanties de rigueur et de précision la technique des 
appareils de surface devient extrémement maniable et reprend, de 
préférence 4 d’autres méthodes, desindications ou elle est difficilement 
égalable : la limitation de l’irradiation en profondeur peut comme en 
radiothérapie de contact étre réduite presque autant qu’on le désire 
puisqu’en principe l’isodose 50 p. 100 se trouve par le jeu de la loi 
d’inverse distance 4 une profondeur sous la surface égale a ]’épaisseur 
du support. 

D’autre part, grace 4 la protection parfaite et presque aussi étendue 
qu’on le désire l’appareil de surface représente la méthode de choix 
pour les épithéliomas nés sur des substrats particuli¢érement fragiles. 


(Travail dn Centre Anticancéreux O. Lambret de Lille. 
(Directeur : J. DRIESSENs).) 


BIBLIOGRAPHIE 


HoNEYBURNE (J.), LAMERTON (L. E.), SMITHERS (D.) and MAYNEoRD (W V.). — 
Brit. Journ. q Radiol., 1939, Vol. XII, 269. 

MAYNEORD (W. + — Brit. Journal Radiol., 1932, Vol..5, 577. 

PaTTERSON R.) et PARKER (H.). — 17 Brit. Journ. Radiol., 1934, vol. 7, p. 59. 

Quimpy (E. H.). — Amer Journ. Rent, ant Rad. Ther., 1922, vol. 9, 671. 

StEvERT (R.). — Acta Rad., 1921, vol. 1, 89. 


‘ire 

2) 
cu- 
n 
t, 
). 
ie 
le 
a 


Informations 


Le III¢ Congrés International de Médecine Sociale et de Médecine” 
légale se tiendra 4 Paris, du 2 au 7 septembre 1951, sous la prési- 
dence de M. le Pt René Piédeliévre. 

Le programme de ce Congrés couvre le vaste champ d’activités de 
la Médecine Sociale et de la Médecine légale. 

Il comprend entre autres une Section de Cancérologie. 7 

Les sujets proposés dans cette Section 4 la discussion des partici @ 
pants du Congrés sont les suivants : 


— Les méthodes de dépistage du Cancer : dépistage systématique 
et dépistage précoce, leurs aspects sociaux, techniques et économiques, 


— Les solutions 4 apporter aux problémes des incurables. 
D’autres sujets de cancérologie peuvent également étre proposés, 


Il y aura au cours du Congrés une exposition scientifique, une expo- 
sition technique d’appareillage. Des films pourront étre présentés. 
Pour tous renseignements, s’adresser au Secrétaire Général : 


Monsieur le Professeur agrégé L. Derobert 
1, rue Clovis 
Paris-V® 


ou au Directeur de la Section de Cancérologie : 


Monsieur le Docteur P.-F. Denoix 
Institut Gustave-Roussy 
16, bis, Avenue Paul-Vaillant-Couturier 
Villejuif (Seine) 


Le Gérant : Georges MASSON, 
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